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A - Indice de Masa Corporal Materno y su Asociacion con la Via
de Resolucion del Embarazo y el Resultado Perinatal

Fred Morgan Ortiz

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Funcién que desempefia: Médico Especialista en Ginecologia y
Obstetricia, Doctor en Ciencias de la Educacion, Profesor e Investigador,
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud, Universidad
Auténoma de Sinaloa, Culiacan, Sinaloa, México

Acceda a este articulo en siicsalud Abstract

-~ -~ Objective: To assess whether abnormal BMI is associated with an increased frequency of cesarean
Co‘dlgo Respuesta Rapida delivery and adverse perinatal outcomes. Material and methods: During the period November 2010
(Quick Response Code, QR) and December 2011, we began comparative cohort study in which 595 patients were included
pregnant divided into three groups according to whether BMI: normal: BMI 18.5 -24.99 kg/m?
(n = 146), overweight: BMI 25-29.99 kg/m? (n = 240) and obesity: BMI >30 kg/m2 (n = 209).
We analyzed the following variables: cesarean section, premature rupture of membranes, preterm
delivery, induction of labor, prolonged pregnancy and perinatal outcomes (birth weight, Apgar
score, perinatal mortality and congenital malformations in the newborn). Results: There were no
differences in the frequency of cesarean section between the groups (p = 0.988). The weight gain
was higher in the obese group (p = 0.000). There was a higher frequency of operative complications
in the overweight group (p = 0.012). The frequency of fetal macrosomia was higher in the obese
group than normal and overweight groups (0.7%, 2.9% and 8.6%, respectively; p = 0.001). There

Bibliografia completa, especialidades were not differences in other perinatal outcomes between the groups. Conclusions: The frequency
c médicas relacionadas, produccién of cesarean section not is different between patients with normal weight, overweight and obesity.
bibliografica y referencias profesionales Overweight increases the risk of trans-operative complications during cesarean section. Obesity is
de los autores. . . . . .
associated with an increased risk of fetal macrosomia.
Resumen
Objetivo: Evaluar si un indice de masa corporal anormal (IMC) se asocia con mayor frecuencia de
operacién cesérea y resultados perinatales adversos. Material y métodos: De noviembre de 2010 a di-
ciembre de 2011 se llevé a cabo un estudio de cohortes comparativas en 595 pacientes embarazadas,
divididas en tres grupos de acuerdo con su IMC al inicio del embarazo: normal: 18.5 a 24.99 kg/m?,
(n = 146), sobrepeso: 25 a 29.99 kg/m? (n = 240) y obesidad: > 30 kg/m? (n = 209). Se analizaron
las siguientes variables: frecuencia de operacion cesarea, RPM, parto pretérmino, induccién del tra-
bajo de parto, embarazo prolongado y los resultados perinatales (peso, puntaje de Apgar, vitalidad
y malformacién congénita en el recién nacido). Resultados: No hubo diferencias significativas en la
frecuencia de operacién cesarea entre los grupos (p = 0.988). Se observd mayor ganancia de peso
en el grupo de pacientes obesas (p = 0.000). La frecuencia de complicaciones transoperatorias fue
significativamente mayor en el grupo de sobrepeso (p = 0.012). La frecuencia de macrosomia fue
mayor en pacientes del grupo de obesidad (p = 0.001). No hubo diferencias en otros resultados
perinatales entre los grupos. Conclusiones: La frecuencia de operacién cesarea no difiere entre
pacientes con peso normal, sobrepeso y obesidad. El sobrepeso incrementa el riesgo de complica-
ciones operatorias durante la cesarea. La obesidad se asocié con mayor riesgo de macrosomia fetal.
Intruduccién En Estados Unidos, el 34% de las personas tienen sobrepeso
Actualmente, la obesidad es un problema de salud publica (indice de masa corporal [IMC] > 25 a 29.99 kg/m?) y el 32%
que afecta a embarazadas, nifios y adultos por igual, y no se son obesas (IMC > 30 kg/m?). La incidencia de obesidad en
encuentra limitado a una sola region geografica. Puede estar el embarazo varia del 20% al 40% vy, probablemente, esta
siendo condicionada por los cambios en las circunstancias cifra se incremente aln mas, dado el aumento continuo en la
econdmicas y culturales de cada regién. Se considera una frecuencia de obesidad.?
epidemia mundial y de acuerdo con datos de la Organizacién Meéxico es el pais que ocupa el sequndo lugar con mayor
Mundial de la Salud (OMS), se estima que mas de 1 500 proporcion de poblacién con obesidad, ya que tres de cada
millones de personas en el mundo tendran sobrepeso u 10 personas padecen este problema y casi siete de cada 10
obesidad para 2015." tienen sobrepeso. De acuerdo con la dltima Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién del Instituto Nacional de Salud Publica
Participaron en la investigacion: A. Reyes Sosa, F. Peraza Garay, Centro de Investigacion 2 ;
y Docencia en Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma de Sinaloa, Culiacan, Sinaloa, (INSP>’ enel pais Fontamos con 52.2 mlllones de personas con
México sobrepeso y obesidad, lo cual es una cifra alarmante cuando

4



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Diabetes: Volumen 6, Numero 2

se sabe que una proporcién importante de esta poblacion
son nifios y adolescentes, hombres y mujeres que estan en su
etapa reproductiva.?

De acuerdo con la distribucién del IMC (kg/m?) para la
edad, el 26% de los escolares en México y uno de cada
tres adolescentes presentan exceso de peso, es decir, la
combinacion de sobrepeso mas obesidad. En las personas
mayores de 20 afos, las prevalencias de sobrepeso y obesidad
(IMC = 25) se han incrementado de manera alarmante. En
la actualidad, el 71.9% de las mujeres y el 66.7% de los
hombres mexicanos tienen exceso de peso.3

La obesidad, incluyendo el sobrepeso, es considerada
un estado premorbido, que se caracteriza por el
almacenamiento en exceso de tejido adiposo en el organismo,
lo cual se relaciona con alteraciones metabdlicas que
predisponen a la presentacion de trastornos que deterioran
el estado de salud. En la mayoria de los casos, se encuentra
asociada con enfermedad endocrina, cardiovascular y
ortopédica, principalmente.

La obesidad durante el embarazo es un factor que influye
en la mayor frecuencia de operacion cesérea, distocia del
hombro, infeccién, hipertensién crénica, preeclampsia,
diabetes mellitus, durante el embarazo y después de éste.

La obesidad materna puede ser un factor que aumenta la
frecuencia de recién nacidos con peso al nacimiento mayor
de 4 000 g y mayor riesgo de anomalias fetales
(principalmente defectos del tubo neural) y de muerte fetal
intrauterina.

Se ha informado que pacientes embarazadas con obesidad
morbida tienen un mayor riesgo de operacion cesarea (RR: 2.2;
intervalo de confianza [IC] 95%: 1.7 a 2.8), presentan 3 veces
mas riesgo de macrosomia fetal
(RR: 3.1; 1C95%: 2.1 a 4.8) y mayor mortalidad perinatal
(RR: 16.7; 1C95%: 4.9 a 56).4

En un informe reciente,” se concluyé que la obesidad
materna incrementa la frecuencia de operacion cesarea
tanto en primiparas como en multiparas. En este estudio,
la frecuencia general de cesérea fue del 30.1% en mujeres
obesas, en comparacion con el 19.2% en mujeres con peso
normal determinado por IMC (p < 0.001). En las primiparas
obesas, el incremento de cesareas se debié a una mayor
incidencia de sufrimiento fetal (urgencia) (p < 0.005) y en el
grupo de multiparas fue, principalmente, por una indicaciéon
electiva (p < 0.01).°

Una embarazada obesa tiene un riesgo de 3 a 10 veces
mayor de presentar hipertensién (RM ajustado: 2.38; 1C95%:
2.24 a 2.52) o diabetes, infeccion de la herida quirdrgica
(RM ajustado: 1.60; 1C95%: 1.53 a 1.67), enfermedad
tromboembodlica venosa (razén de momios [RM] ajustada:
2.17;1C95%: 1.30 a 3.63), parto por cesarea (RM ajustada:
1.60, 95% 1.53 a 1.67), induccién del parto (RM ajustada:
1.94; 1C95%: 1.86 a 2.04) o preeclampsia (RM ajustada:
3.5; 1C95%: 2.49 a 3.62) que las de peso normal.®’ La
obesidad antes del embarazo aumenta el riesgo de rotura
prematura de membranas y disminuye el riesgo de parto
pretérmino espontaneo sin rotura.®

Debido a la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en
México y en el mundo, y al impacto que ésta tiene sobre
la salud global de los individuos, se llevé a cabo un estudio
en embarazadas que acudieron antes de las 13 semanas de
gestacion, con el propdsito de evaluar si el IMC durante el
embarazo es un factor que influye en la via de resolucion del
embarazo y en los resultados perinatales.

Material y métodos

De noviembre de 2010 a diciembre de 2011 se llevo a
cabo un estudio de cohortes comparativas, en el cual se
incluyeron 595 embarazadas que acudieron al Hospital Civil de
Culiacan, Sinaloa, México, para una consulta prenatal antes
de las 13 semanas de gestacion. Las mujeres fueron divididas
en tres grupos de acuerdo con su IMC: normal 24.5%
(n = 146), sobrepeso 40.3% (n = 240) y obesidad 35.1%
(n = 209). El IMC fue determinado de acuerdo con la relacién
existente entre el peso en kg y la talla en metros elevada al
cuadrado [peso en kg/ (talla en m)?]. Se considerd, de acuerdo
con las referencias establecidas por la OMS,' como peso
normal un IMC de 18.5 a 24.9 kg/m?, sobrepeso con IMC de
25 a29.9 kg/m? y obesidad cuando el IMC es > 30 kg/m?.
Durante la primera visita prenatal, a cada embarazada se le
realizaron los siguientes exdmenes prenatales: determinacion
de hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto), glucosa sérica,
orina, grupo y Rh en caso de que lo desconocieran, pruebas
para deteccion de enfermedades venéreas (Venereal Disease
Research Laboratory [VDRL]) y anticuerpos contra el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), y se iniciaba la
administracién de hierro oral y acido félico. Se efectud,
ademas, un ultrasonido transvaginal para evaluar el niumero
de sacos gestacionales y confirmar la edad gestacional. El
seguimiento prenatal se llevé a cabo cada 4 semanas o
antes, de acuerdo con la presencia de alguna complicacién
clinica (diabetes mellitus, hipertension arterial). Entre las 20
y 22 semanas, se realizé un ultrasonido estructural del feto
para la busqueda de malformaciones congénitas graves y
se repitid a las 28 y 32 semanas para evaluar el crecimiento
fetal. Entre las 24 y 28 semanas de gestacion, se les realizd
la prueba para deteccién de diabetes gestacional con una
carga de 50 g de glucosa via oral y determinacion a la hora
de los niveles de glucosa sérica; se consideré anormal un valor
mayor o igual a 140 mg/dl. A las 28 semanas, se repitio la
determinacién de Hb y Hto y un examen general de orina. De
acuerdo con los hallazgos en la exploracién fisica de cada visita
prenatal, se efectuaban exdmenes complementarios. En cada
vista prenatal, se anotaba peso de la madre, presién arterial,
tamano de fondo uterino, situacién del feto y frecuencia
cardiaca fetal. Se analizaron las siguientes variables: via de
resolucién del embarazo (via vaginal o por operacién
cesdrea), hipertension gestacional (definida como la presencia
de cifras tensionales mayores o iguales a 140/90 mm Hg
después de las 20 semanas de gestacién, con ausencia de
proteinas en la orina, en dos tomas consecutivas con un
intervalo de 4 horas entre una toma y otra. En caso de existir
proteinuria en dos muestras consecutivas, se efectuo el
diagnéstico de preeclampsia-eclampsia); diabetes mellitus
gestacional (diagnosticada por medio de una curva de
tolerancia a la glucosa realizada entre la semana 24 y 28 de
gestacion, por la presencia de dos valores alterados: ayuno:
95 ma/dl, 1 hora: 180 mg/dl, 2 horas: 155 mg/dl, 3 horas:
140 mg/dl, efectuada después de una prueba de tamizaje
anormal); frecuencia de macrosomia fetal (peso mayor o
igual a 4 000 g al nacimiento o bien por arriba del percentil
90); restriccion del crecimiento intrauterino (peso estimado
para la edad gestacional por debajo del percentil 3, o entre
el percentil 3y 10 con alteracién del flujo cerebro-umbilical o
de las arterias uterinas durante el estudio Doppler realizado
en cada visita prenatal después de existir la sospecha). Se
analizaron otras variables de interés secundario como: edad
materna, niumero de embarazos, nimero de partos, abortos
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las participantes por grupo de estudio.

Edad? 23.1 (DE =5.5) 24.3 (DE = 5.6) 25.6 (DE = 5.6) 0.000
Numero de embarazos® 1 69 (47.3%) 95 (39.6%) 60 (28.7%)
2 43 (29.5%) 60 (25.0%) 63 (30.1%)
3 0 mas 34 (23.3%) 85 (35.4%) 86 (41.1%) 0.002
NUmero de partos® 0 50 (34.2%) 100 (41.7%) 87 (41.6%)
1 55 (37.7%) 62 (25.8%) 44 (21.1%)
2 2 (15.1%) 30 (12.5%) 38(18.2%)
3 0 mas 19 (13.0%) 48 (20.0%) 40 (19.1%) 0.016
Aborto® 0 127 (87.0%) 198 (82.5%) 173 (82.8%) 0.350
1 16 (11.0%) 31(12.9%) 27 (12.9%)
2 2 (1.4%) 1(4.6%) 9 (4.3%)
3 0 mas 1(0.7%) 0 (0%) 0(0%)
Cesareas (agrupadas)® 0 83 (56.8%) 107 (44.6%) 84 (40.2%)
1 42 (28.8%) 91 (37%) 71 (34.0%)
2 0(13.7%) 36 (15.0%) 38 (18.2%)
3 0 mas 1(0.7%) 6 (2.5%) 16 (7.7%) 0.001

@ Andlisis de varianza de una via
b Chi al cuadrado

previos, edad gestacional al momento de la resolucién del
embarazo (pretérmino, termino o prolongado), enfermedades
crénicas asociadas, frecuencia de rotura prematura de
membranas, indicacion de cesérea, parto pretérmino,
dehiscencia de herida quirdrgica, induccion del trabajo de
parto. Los resultados perinatales analizados fueron: puntaje
de Apgar al nacimiento (minuto y 5 minutos), peso del recién
nacido, presencia de malformaciones congénitas, mortalidad
perinatal, presencia de meconio e ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales.

El analisis de los datos se determind mediante el cdlculo de
medidas de asociacién, diferencias entre medias y pruebas
estadisticas adecuadas de acuerdo con el tipo de variable:
prueba de chi al cuadrado para variables categéricas y prueba
de la t de Student, analisis de varianza de una via (ANOVA)

y prueba de Tukey para comparaciones multiples en el caso
de variables numéricas. Se calculé la RM, con IC95% para
sobrepeso y obesidad en relacion con el grupo de peso normal
por medio de un analisis de regresion logistica multinomial

de las complicaciones médicas, obstétricas y perinatales. Se
utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para la comparacién de la
puntuacién de Apgar < 7 al minuto y a los 5 minutos entre los
grupos. Un valor de p menor o igual a 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. Los andlisis se realizaron con el
programa estadistico SPSS v. 15.

Resultados
La edad promedio, el nimero de embarazos, en
numero de partos y el nimero de cesareas previas fueron
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significativamente diferentes entre los tres grupos (Tabla 1).
Se observo una diferencia significativa (p = 0.000) entre los
grupos en la ganancia de peso, con un promedio de ganancia

de 10.6 kg (desviacién estandar [DE]: 4.92), 12.5 kg
(DE: 5.1) y 13.7 kg (DE: 6.6) para normal, sobrepeso y
obesidad, respectivamente.

La prueba de Tukey mostré diferencias significativas entre
el grupo de peso normal y sobrepeso (diferencia de 1.96 kg;
p = 0.003), entre el grupo normal y obesidad (diferencia de
3.14 kg; p = 0.000). No se observaron diferencias significativas
en la ganancia de peso entre el grupo de sobrepeso y
obesidad (p = 0.072).

Con respecto a las complicaciones clinicas maternas, no
se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de
diabetes mellitus gestacional entre los grupos (p = 0.397).
Comparado con las embarazadas con IMC normal, existe
un mayor riesgo de hipertension durante el embarazo en
mujeres con sobrepeso (RM: 1.48; 1C95%: 0.51 a4.32)y en
obesas (RM: 4.71; 1C95%: 1.79 a 12.5). No se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de rotura
prematura de membranas (p = 0.686), parto pretérmino
(p = 0.580), embarazo prolongado (p = 0.062), inducciéon
del trabajo de parto (p = 0.115), distocia del trabajo de
parto (p = 0.290) y operacién cesarea (p = 0.988). El 2.7%
del grupo con IMC normal y el 4.2% del grupo con
sobrepeso presentaron complicaciones transoperatorias
y no hubo casos en el grupo de obesas (p = 0.012). No
se encontraron diferencias significativas (p = 0.290) en la
frecuencia de complicaciones posoperatorias entre los grupos
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Tabla 2. Complicaciones médicas maternas, obstétricas y perinatales por grupo de estudio.

DMG 1.5% 0.8% 2.4% 0.397 0.60 (0.084-4.34) 1.67 (.34-9.25)
Hipertensién durante el embarazo 3.4% 5.0% 14.4% 0.000 1.48 (0.51-4.32) 4.71(1.79-12.5)
RPM 5.5% 6.7% 4.8% 0.686 1.23(0.51-2.95) 0.87 (0.33-2.25)
Parto pretérmino 8.2% 5.8% 5.7% 0.580 0.69 (0.31-1.54) 0.68 (0.30-1.56)
Embarazo prolongado 0.7% 2.9% 0.5% 0.062 4.35(0.53-35.71) 0.70 (.04-11.24)
Induccién del TDP 12.3% 6.7% 7.2% 0.115 0.51(0.25,1.03) 0.55(0.27-1.13)
Distocia 3.3% 2.4% 0.290 0.59 (0.22-1.62) 0.42 (0.14-1.32)
Cesarea 47.3% 49.2% 48.8% 0.988 0.93 (0.61-1.40) 0.94 (0.62-1.43)
Complicaciones transoperatorias** 2.7% 4.2% 0% 0.012 - -
Complicaciones posoperatorias** 0.0% 1.7% 1.9% 0.290 = =
Macrosomia fetal 0.7% 2.9% 8.6% 0.001 4.35(0.53-35.71) 13.70 (1.80-100)
Ingreso a UCIN 7.5% 7.5% 4.8% 0.440 1(0.46-2.17) 0.62 (0.25-1.49)
Bajo peso al nacer 2.7% 1.7% 2.9% 0.739 0.6 (0.15-2.44) 1.05 (0.29-3.79)
LA con meconio 4.1% 7.5% 8.1% 0.300 1.89 (0.73-4.88) 2.07 (0.79-5.38)
Mortalidad perinatal* 0.7% 0% 0% 0.210 — —

DMG: diabetes mellitus gestacional; RPM: rotura prematura de membranas; TDP: trabajo de parto; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales

*RM: Razén de momios; 1C95%: intervalos de confianza del 95%

Para el célculo de las RM y el IC95% se utilizo un analisis de regresion logistica con el programa estadistico SPSS v.15.

**No aplica el calculo de RM puesto que un grupo tiene valor cero en la variable

(0%, 1.7% y 1.9% para los grupos de peso normal, sobrepeso
y obesidad, respectivamente) (Tabla 2).

La frecuencia de macrosomia fetal fue del 0.7%
(Nn=1),2.9% (n=7)y 86% (n = 18) para los grupos
de peso normal, sobrepeso y obesidad, respectivamente
(p = 0.001). En comparacion con las mujeres con peso
normal, existe un mayor riesgo de macrosomia en
embarazadas con sobrepeso (RM: 4.35; 1C95%: 0.53 a 35.71)
y en aquellas con obesidad (RM: 13.70; 1IC95%: 1.80 a 100).

No se observaron diferencias significativas entre los grupos
con respecto al puntaje de Apgar del recién nacido medido a
1 minuto (p = 0.580) y a los 5 minutos (p = 0.143). El 3.4%,
2.5% y 1.9% de los nacidos de madres con peso normal,
sobrepeso y obesidad presentaron puntajes de Apgar menores
de 7 al minuto (p = 0.527). A los 5 minutos, la frecuencia de
puntaje de Apgar menor de 7 fue de 1.4% en el grupo de
peso normal, 0.4% en el de sobrepesoy 1.0% en el grupo
de obesidad (p = 0.551). No se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de hospitalizacion del neonato
en la UCIN, con el 7.5% (n = 11) en el grupo de peso normal,
7.5% (n = 18) para el de sobrepeso y 4.8% (n = 10) para
el de obesidad (p = 0.440). Asimismo, no se observaron
diferencias en la frecuencia de bajo peso al nacer (p = 0.739)
entre los grupos. La frecuencia de liquido con meconio fue
de 6 mujeres en el grupo de peso normal (4.1%), 18 en el
de sobrepeso (7.5%) y ninguna en el grupo de obesidad, sin
diferencias entre los grupos (p = 0.300). Se registré sélo un
caso de muerte perinatal (0.7%) que correspondio al grupo
de peso normal (p = 0.210) (Tabla 2). La frecuencia de recién
nacidos con malformacion congénita fue del 1.4% (n = 2) en

mujeres con peso normal, ningun recién nacido del grupo de
sobrepeso y del 1.0% (n = 2) en el de mujeres con obesidad,
sin diferencias significativas entre los grupos (p = 0.230).

Discusion

La obesidad es un factor que afecta, sin duda, la evolucion
del embarazo y, actualmente, se considera un problema de
salud publica. Su incremento en paises desarrollados y no
desarrollados es significativo. Es un factor que aumenta el
riesgo de resistencia a la insulina, por lo que la frecuencia de
diabetes tipo 2 es mayor en obesos. Ademads, tienen mayor
predisposicién a hipertension arterial y dislipidemia (el riesgo
de sindrome metabdlico aumenta con la edad). Las mujeres
gue presentan hipertension en el embarazo tienen de 3a 5
veces mas probabilidades de padecer sindrome metabdlico.
Todos estas complicaciones clinicas asociadas con la obesidad
pueden afectar adversamente la evolucién del embarazo y
los resultados perinatales (la tasa de cesarea, complicaciones
anestésicas, diabetes, hipertension y defectos de tubo neural
se elevan 3 veces mas).

La incidencia de la obesidad durante el embarazo se ha
modificado en el tiempo. Actualmente, se encuentra entre
el 6% y el 28%, y depende de la definicion y de ciertos
factores maternos, como la edad y las caracteristicas de la
poblacion de estudio. En una revisién sistematica,® en la
gue se evaluaron diversos estudios de tipo cohorte y casos y
controles, con distintos tamafnos de muestra de embarazadas
clasificadas de acuerdo con su IMC, no se informé que
existiera variacion en las complicaciones anteparto, intraparto,
posparto, complicaciones perinatales y clinicas entre los
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estudios revisados. El método utilizado en estos trabajos para
clasificar a las embarazadas segun su IMC es el mismo que

se empled en esta investigacion. La complicacién anteparto
informada con mayor frecuencia asociada con un IMC elevado
es la infertilidad, y en estas pacientes (obesidad-infertilidad)

se incrementa el riesgo de aborto espontaneo. Esto coincide
con lo indicado en este trabajo, en el que las embarazadas
con IMC elevados tuvieron infertilidad y éstas, a su vez,
presentaron mayor frecuencia de abortos.®

Otra complicaciones que se presentan con mayor frecuencia
en mujeres con IMC elevado (sobrepeso y obesidad) son la
hipertension esencial (RM ajustado: 2.38; 1C95%: 2.24 a
2.52) y la diabetes mellitus (diabetes gestacional: 6.5% a
8%)_5,10,11

En el presente estudio, la frecuencia de diabetes gestacional
fue menor que lo informado previamente (1.5%), pero no la
frecuencia de hipertensién arterial sistémica.

El incremento de peso durante el embarazo se debe a que
las mujeres, en general, tienen un apetito notablemente
mayor, lo cual conduce a la creacion de un amortiguamiento
de la grasa, con el objetivo de atender las demandas del
feto en desarrollo. Esto brinda proteccién al feto, en especial
cuando existe mayor riesgo de desnutricién.

Uno de los riesgos inherentes a las mujeres obesas
que se embarazan es que presenten mayor ganancia de
peso en comparacion con aquellas con peso normal. Las
normativas existentes de incremento de peso en mujeres
obesas normalmente recomiendan que la embarazada obesa
incremente como maximo 7 kg durante todo el embarazo.'
En este estudio, las mujeres obesas aumentaron 13.75 kg
durante el embarazo y este incremento es mayor que en las
embarazadas con sobrepeso y peso normal. Esto difiere de
lo sefalado en un estudio realizado en México, en el que el
incremento de peso en embarazadas obesas no fue mayor
de 2.2 kg. Estas diferencias en el aumento de peso entre el
presente trabajo y el de Perichart? pudo deberse a un control
mas estricto en la ingesta caldrica de las participantes en este
ultimo estudio.

En lo que respecta a las complicaciones obstétricas, éstas se
presentan con mayor frecuencia en mujeres obesas que
se embarazan, y pueden dividirse en 2 grupos: las que
afectan a la madre y las que afectan al feto. Dentro del
primer grupo incluimos rotura prematura de membranas,
parto pretérmino, induccién del parto, embarazo
prolongado, complicaciones transoperatorias (atonia uterina,
procesos embolicos y anestésicos) y posoperatorias
(infeccién de la herida, procesos embdlicos). Dentro del
segundo grupo se incluyen las siguientes complicaciones:
macrosomia fetal, bajo peso al nacer, puntaje de Apgar
al minuto y a los 5 minutos, hospitalizacion del neonato,
desprendimiento de placenta, placenta previa, distocia del
trabajo de parto, liquido meconial, mortalidad perinatal y
malformaciones congénitas.

Se considera que el IMC materno, ya sea bajo o elevado, es
un factor de riesgo modificable para nacimiento pretérmino.
Un estudio informé mayor frecuencia de nacimientos
pretérmino en pacientes con peso materno bajo.®

En ese mismo trabajo, la obesidad ha sido asociada con
disminucién en la frecuencia de nacimientos pretérmino
espontaneos y no se ha vinculado con rotura prematura
de membranas y mayor riesgo de rotura de membranas en
embarazos pretérmino y de término, lo cual difiere de los
hallazgos de la presente investigacion, en la cual la frecuencia
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de nacimientos pretérmino y rotura de membranas fue similar
en mujeres con peso normal, con sobrepeso o con obesidad.

La induccién del trabajo de parto también ha sido informada
con mayor frecuencia en embarazadas obesas (RM: 1.94;
IC95% 1.86 a 2.04),%” lo cual no coincide con el resultado
de este estudio en el cual la frecuencia de induccion del
trabajo de parto fue similar entre los tres grupos. Asimismo,
se ha considerado a la obesidad durante el embarazo como
un factor de riesgo para embarazo prolongado, lo cual
difiere de los hallazgos de esta investigacion en la cual no
se encontraron diferencias en la frecuencia de embarazo
prolongado entre embarazadas con peso normal, sobrepeso
u obesidad (0.7%, 2.9% contra 0.5%).%® En el presente
estudio, la frecuencia de rotura prematura de membranas fue
similar entre mujeres con peso normal, sobrepeso u obesidad
(5.5%, 6.7% frente a 4.8%; p = 0.686), lo cual difiere de
lo sefalado en la bibliografia, en la que se considera a la
obesidad como un factor de riesgo para rotura prematura de
membranas pretérmino.®

Existen varios informes de que la obesidad preembarazo
incrementa el riesgo de nacimiento por cesarea
(RR: 1.6; 1C95%: 1.53 a 1.67),57'3 ademdas de mayor pérdida
sanguinea, tiempo operatorio e infeccién del sitio quirdrgico.
En otro estudio retrospectivo realizado en Sheffield, Reino
Unido, se evalud la influencia que ejerce el incremento del
IMC en mujeres nuliparas en los resultados del embarazo y se
determind que la mujer con obesidad mérbida tiene mayor
riesgo en la incidencia de operacién cesérea (RR: 2.2;

IC95%: 2.1 a 4.8).% Esto difiere de los hallazgos del presente
estudio en el que la frecuencia de operacién cesarea fue
similar entre los tres grupos (peso normal, sobrepeso y
obesidad) (47.3%, 49.2%, 48.8%, respectivamente).

Aunque la frecuencia fue similar entre los tres grupos, es
importante investigar cuales son los factores que impactan en
este incremento en la tasa de operacion cesarea observada
en este estudio, lo cual podria, probablemente, estar
influenciado por ser el hospital un &mbito donde se forman
recursos humanos para la salud y muchos médicos estan
actualmente practicando una medicina defensiva, que resulta
contraproducente, ya que la operacion cesarea no esta exenta
de riesgos.

La frecuencia de complicaciones transoperatorias indicadas
en este trabajo difiere de lo informado en la bibliografia, y
se encontraron como hallazgos una mayor frecuencia en el
grupo de sobrepeso en comparacion con las mujeres con
obesidad o peso normal. Las complicaciones transoperatorias
que se presentaron con mayor frecuencia son: atonia uterina
(peso normal n = 2, sobrepeso n = 4), hemorragia obstétrica
(normal n = 1, sobrepeso n = 1), desgarro vaginal (normal
n =2, sobrepeso n = 1), crisis convulsivas (sobrepeso n = 1),
complicacion anestésica (sobrepeso n = 1) e inversion uterina
(n=1).

La frecuencia de complicaciones posoperatorias fue similar
entre los tres grupos, lo cual es diferente a lo informado en la
bibliografia, en la que se sefala mayor riesgo en mujeres con
obesidad. Las complicaciones posoperatorias inmediatas que
se presentaron fueron 2 reingresos al tercer dia de egreso,
uno por deciduomiometritis (posparto) en una paciente con
sobrepeso, sin factores de riesgo, y dehiscencia quirtrgica de
una paciente con obesidad (poscesarea).

La macrosomia fetal, definida como un peso mayor
de 4 000 g, ha sido registrada con mayor frecuencia en
embarazadas con un IMC elevado (RR: 3.1; 1C95%: 2.1 a
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4.8).41314 Esto coincide con los hallazgos del presente estudio,
en el cual la frecuencia de macrosomia fue mayor en mujeres
obesas (8.6%) en comparacion con las de peso normal
(0.7%) y sobrepeso (2.9%). En lo que respecta al bajo peso

al nacimiento, no se encontraron diferencias entre los tres
grupos.

En general, el puntaje de Apgar de los recién nacidos no se
ve afectado Unicamente por la obesidad''* y esto dependera
de las comorbilidades o complicaciones que se presenten
durante el embarazo, como se demuestra en este trabajo,
en el que las puntuaciones de Apgar fueron similares entre
los grupos de embarazadas con peso normal, sobrepeso y
obesidad.

Se refiere que la frecuencia de ingresos de los recién nacidos
a la UCIN es significativamente mayor en aquellos nacidos
de madres con obesidad y generalmente es secundario a
dificultad respiratoria, hipoglucemia, ictericia, hipocalcemia
y policitemia.'* Esto difiere de los hallazgos de este estudio,
ya que no se encontraron diferencia en la frecuencia de
hospitalizacion neonatal entre los tres grupos.

En cuanto a los resultados perinatales, se ha sefialado
que la obesidad se asocia con malformaciones congénitas
al nacimiento (2 veces mayor el riesgo de defectos del
tubo neural), defectos cardiacos, de la pared abdominal u
orofaciales. Asimismo, se ha asociado con un incremento en
la mortalidad perinatal (37/1 000 en mujeres de peso normal
frente a 121/1 000 en mujeres obesas [p < 0.001]).%>° En este

trabajo no se encontraron diferencias en estas variables entre
los tres grupos de estudio.

En lo que se refiere a la frecuencia de desprendimiento de
placenta, distocia del trabajo de parto y liquido amniético
meconial, no se registraron diferencias entre los 3 grupos de
estudio, lo cual se contrapone a lo sefialado en la bibliografia
en la que se informa mayor frecuencia de estas variables en
embarazadas con obesidad.

Conclusiones

Sobre la base de los hallazgos del presente estudio
se puede concluir que es importante tener en mente
gue, aungue no se encontraron diferencias en la via de
resolucién del embarazo entre los grupos, existe mayor
riesgo de complicaciones en el periodo transoperatorio en
mujeres obesas sometidas a operacion cesarea. Asimismo,
la obesidad se asocia con mayor riesgo de macrosomia
fetal, lo que puede condicionar que se presente mayor
frecuencia de complicaciones al momento de un parto
vaginal, como la distocia de hombros y lesiones del canal
del parto. El sobrepeso y la obesidad no incrementaron el
riesgo de complicaciones durante el embarazo ni el riesgo
de un resultado perinatal adverso. Un buen control durante
el seguimiento prenatal en embarazadas con obesidad
0 sobrepeso puede hacer que se obtengan resultados
obstétricos y perinatales similares a los obtenidos en
pacientes con IMC normal.
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Resenas seleccionadas

1- Uso de un Calculador Automatizado de
Bolos de Insulina en Pacientes con Diabetes
Tipo 1 Tratados con Multiples Aplicaciones
Diarias de Insulina: BolusCal, un Estudio
Piloto Aleatorizado y Controlado

Schmidt S, Meldgaard M, Nergaard K y colaboradores
Hvidovre University Hospital, Hvidovre, Dinamarca

[Use of an Automated Bolus Calculator in MDI-Treated Type 1 Diabetes:
The BolusCal Study, a Randomized Controlled Pilot Study]

Diabetes Care 35(5):984-990, May 2012

Los programas de breve duracion para la aplicacion de

la terapia intensificada con dosis flexibles de insulina y

el recuento de hidratos de carbono se asocian con una
optimizacion del control metabdlico y de la satisfaccion del
tratamiento en pacientes con diabetes tipo 1.

En el estudio Diabetes Control and Complications Trial se
ha demostrado la importancia de alcanzar niveles de glucemia
cercanos a la normalidad para evitar las complicaciones
microvasculares de la diabetes. En ese ensayo se llevo a cabo
una terapia intensificada con dosis flexibles de insulina (TIDF),
con administracién de multiples dosis de este farmaco en
funcion de la glucemia, la ingesta de hidratos de carbono y el
ejercicio. Se cita que la promocion de este abordaje se efectta
mediante programas estructurados de cinco dias en los cuales
se ensefia a los pacientes la instrumentacién de la TIDF,
con la posibilidad de enfocar por si mismos las alteraciones
metabdlicas leves. Esta modalidad se ha extendido en diversas
naciones y su eficacia ha sido demostrada en estudios como
el protocolo Dose Adjustament for Normal Eating (DAFNE), en
términos de la mejorfa del control de la glucemia y la calidad
de vida relacionada con la enfermedad. En este contexto,
se sefiala que Dinamarca ha recomendado la aplicacién
de la TIDF en sus normativas nacionales, con la inclusién
del recuento de hidratos de carbono (RHC) en sujetos con
diabetes tipo 1. Sin embargo, se admiten las dificultades en
su implementacién. Mientras que los usuarios de bombas
de insulina parecen adaptarse con facilidad a la TIDF, no
se describe el mismo fenémeno en los sujetos que utilizan
multiples inyecciones diarias (MID) de insulina. La diferencia se
atribuye a la ventaja de los pacientes que utilizan bombas que
incorporan funciones para el célculo de los bolos de insulina.
Se acota que la reciente creacién de los lectores de glucemia
gue incorporan una calculadora de bolos de insulina podria
facilitar la aplicacion de la TIDF en los pacientes con diabetes
tipo 1 que emplean MID de insulina. Se presentan los
resultados de un estudio piloto para demostrar esta hipotesis.

Pacientes y métodos

El BolusCal Study consistié en un protocolo prospectivo,
aleatorizado, de disefio abierto y con grupos paralelos, en el
cual participaron individuos adultos con diabetes tipo 1 de al
menos 12 meses de evolucion tratados con MID de analogos
de la insulina de accion rapida o prolongada. Se definieron

como criterios de exclusion el embarazo, la gastroparesia y la
aplicacién actual o previa de técnicas de RHC.

Los participantes formaron parte de un programa de
entrenamiento de 3 horas con nutricionistas y enfermeros
especialistas en diabetes, en el cual se capacit6 a los pacientes
en relacion con las recomendaciones nutricionales, las
técnicas de automonitoreo de la glucemia, las diferentes
insulinas y el tratamiento de la hiperglucemia y la
hipoglucemia en forma global o en asociacién con el ejercicio,
las infecciones, el estrés o los ciclos menstruales. Se destaco
en el programa la capacitacion para el abordaje por parte de
los pacientes de los ajustes racionales de la dosis diaria de
insulina.

Los participantes se dividieron en forma aleatoria para
integrar ya sea un grupo control (ensefianza de los principios
generales de una dieta saludable, sin entrenamiento en
RHC), un primer grupo de intervencion con entrenamiento
en el RHC (en términos tedricos y practicos, con aplicaciéon
personalizada de cocientes insulina/hidratos de carbono y
factores de sensibilidad a la insulina) y un seqgundo grupo
de intervencién con capacitacion en RHC asociada con la
utilizacion del nuevo equipo de calculo automatico de bolos
de insulina. Tras el programa de capacitacion, en el grupo de
control se continud con la estimacion de la dosis de insulina
previa a las comidas con bolos de correcciéon en forma
empirica.

El criterio principal de valoracion del estudio consistié en
los cambios en el nivel de hemoglobina glucosilada (HbA, )
observados a las 16 semanas, mientras que, entre los criterios
secundarios, se consideraron las variaciones en la satisfaccion
vinculada con el tratamiento, los cambios en la calidad
de vida relacionada con la enfermedad y la prevalencia
de hipoglucemia e hiperglucemia estimadas mediante
cuestionarios validados, como el Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire (DTSQ). Los datos reunidos se
procesaron con pruebas estadisticas especificas.

Resultados

En total, 51 pacientes completaron el estudio. No se
verificaron diferencias significativas en las caracteristicas
iniciales de los tres grupos de participantes. En ambos grupos
de intervencién se comprobd una variacion significativa de los
niveles de HbA, . En la comparacion de ambos subgrupos, no
se identificaron diferencias en esta variaciéon (p = 0.756); del
mismo modo, mediante la aplicacion de un modelo de anélisis
de la varianza no se demostraron diferencias significativas
en los cambios de la HbA, entre los tres grupos. Cuando se
incorpor6 el valor inicial de este pardmetro en un modelo
de regresion, las diferencias en el cambio de la HbA, entre
los tres grupos alcanzaron niveles préximos a la significacion
estadistica (p = 0.056). Sin embargo, en comparacién con el
grupo control, la diferencia relativa fue de -0.6% (p = 0.082)
para el grupo de RHC y de -0.8% (p = 0.017) para el grupo

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’ conflictos de interés, etc.

1




Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

de pacientes que aplicaron la calculadora de bolos de insulina.

Dado que se detectd un caso aislado de variacion extrema
de la HbA, _en el grupo de aplicacion del equipo de calculo
de bolos de insulina, se excluyd a ese paciente en un
andlisis de sensibilidad. Mientras que en el andlisis inicial
no se reconocieron diferencias entre los tres grupos, la
incorporacion de la HbA, en el modelo de regresion permitio
identificar una diferencia relativa significativa en la variacion
de este parametro para el grupo de RHC (-0.4%) y de uso
de la calculadora de bolos de insulina (-0.7%). La diferencia
relativa entre ambos grupos de intervencion en este modelo

favorecio¢ al uso de este equipo de célculo (-0.3%; p = 0.075).

Por otra parte, si bien en el control efectuado a las dos
semanas no se advirtieron diferencias en los resultados
del cuestionario DTSQ entre los tres grupos, los autores
aseguran gue se reconocieron variaciones significativas en
esta evaluacién hacia la semana 16. Asimismo, se verificd
la ausencia de diferencias de significacion estadistica entre
los tres grupos en términos del recuento de eventos de
hipoglucemia referidos por los participantes. La media del
cambio del peso corporal fue menor de 1 kg en todos los
grupos, mientras que el promedio de la variacion de la dosis
diaria de insulina fue reducida en las tres cohortes. Se cita
gue la media de la aplicaciéon de la TIDF informada por los
participantes fue de 70% + 27% en el grupo de RHC y
de 89% + 14% en el grupo de aplicacion del calculador
de bolos de insulina (p = 0.010).

Discusion y conclusiones

El BolusCal Study se considera el primer protocolo
aleatorizado y controlado en el cual se evaluaron los efectos
de un nuevo equipo de célculo de bolos de insulina en una
cohorte de pacientes diabéticos tipo 1 con inadecuado
control metabdlico. De igual modo, se lo define como el
primer ensayo en el gue se informd un resultado exitoso de
la aplicacién de un programa estructurado de ensefanza
de la TIDF de sélo tres horas. En este analisis, se comprob6d
un cambio estadisticamente significativo de la HbA, y de
la satisfaccion asociada con la terapia en ambos grupos de
intervencién, con predominio de los pacientes que utilizaron
el nuevo equipo de célculo de bolos de insulina. Todos
los criterios de valoracion elegidos mejoraron entre los
participantes que aplicaron este equipo, si bien no todas las
variaciones alcanzaron niveles de significacion estadistica.

Asi, la reduccion de la HbA, en el grupo control fue de
0.1%, en comparacién con la disminucion clinicamente
relevante informada en los grupos de intervencién. Se
agrega que la TIDF aplicada en ambas cohortes representd
un régimen eficaz para la mejoria del control metabdlico. Se
acota que la mejoria en la HbA, _descrita en los grupos de
intervencién no se considerd el solo resultado de una mayor
atencion por parte de los prestadores de salud. En un modelo
de regresion ajustado por los valores iniciales de HbA, , se
demostré que la aplicacion de los equipos de calculo de bolos
de insulina se correlacioné con una reduccion relativa mas

acentuada de esta variable, estimada en una media de -0.8%.

Se cita que la satisfaccién asociada con el tratamiento fue
similar para todos los grupos en las primeras dos semanas,
pero alcanz¢ diferencias a favor del uso de equipo de célculo
de bolos de insulina hacia las 16 semanas. Se especula que
esta diferencia era atribuible a la posibilidad de evitar calculos
mentales complejos para definir el régimen de tratamiento.
Las diferencias en la tasa de aplicacion de la TIDF entre
ambos grupos de intervencidn parece, a juicio de los autores,
fundamentar esta hipotesis. Se sefiala que el uso combinado
de TIDF y el equipo calculador de bolos de insulina permitié
una optimizacién de la distribucion de los valores de glucemia
estimados por automonitoreo, con una mayor duracion
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de los periodos de euglucemia y reduccion de las fases de
hiperglucemia e hipoglucemia.

Se admite que las intervenciones no farmacolégicas
en general y los programas de autocuidado en pacientes
diabéticos representan recursos de dificil implementacion,
en los cuales se incluyen diversos componentes (motivacion
y capacitacién del equipo de salud) que inciden en los
resultados. Para compensar el papel de estas variables, se
incluyé en este ensayo un grupo control como fortaleza del
estudio, dada la imposibilidad de efectuar un protocolo de
disefo a ciego.

De esta forma, los expertos aseguran que los resultados
obtenidos representan una validacion de los beneficios de la
aplicaciéon de la TIDF y del RHC en la poblaciéon danesa con
diabetes tipo 1y mal control metabdlico. Los principios de la
TIDF pudieron incorporarse en un programa estructurado de
tres horas. Ademas, se hace énfasis en la elevada satisfaccion
y adhesion al tratamiento en el marco de la utilizacion
de un equipo calculador de bolos de insulina. Se postula
la necesidad de nuevos estudios con mayor cantidad de
participantes y duracion méas prolongada para profundizar los
conocimientos acerca de la asociacion de estos equipos de
calculo en el marco del uso de MID de insulina.

2~ Informacion adicional en
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2 - Terapia Autodloga con Células Madre
en la Terapia de las Lesiones Crénicas
Inducidas por Isquemia en Pacientes
con Pie Diabético

Kirana S, Stratmann B, Tschoepe D
University of Bochum, Bochum, Alemania

[Autologous Stem Cell Therapy in the Treatment of Limb Ischaemia Induced
Chronic Tissue Ulcers of Diabetic Foot Patients]

International Journal of Clinical Practice 66(4):384-393,
Abr 2012

La terapia con células madre podria mejorar la
microcirculacién, al menos en forma transitoria, y la
capacidad de cicatrizacion en sujetos con pie diabético sin
posibilidad de un tratamiento de revascularizacion.

La arteriopatia periférica es una de las principales
complicaciones macrovascualres de la diabetes; se describe
en alrededor de la mitad de los pacientes con pie diabético
y se vincula con amputaciones en los miembros inferiores.

El riesgo de amputacion a lo largo de la vida se ha estimado
en 10% a 15% en los individuos con diabetes; asimismo, el
pie diabético se asocia con un incremento de la mortalidad
del 47% en estos pacientes. Se admite que estos enfermos
suelen consultar en forma tardia y no son tratados en
instituciones especializadas, con limitaciones en la posibilidad
de revascularizacion.

Uno de los mecanismos relevantes vinculados con la
cicatrizacién en la neoformacion vascular en la matriz de
la herida quirtirgica, denominada tejido de granulacion.

Este proceso involucra la participacién de angiogénesis,
vasculogénesis 0 ambas. La angiogénesis terapéutica se

ha propuesto como alternativa de tratamiento en aquellos
individuos con arteriopatia periférica en quienes no puede
llevarse a cabo la revascularizacién quirtrgica o la angioplastia
percutanea. Es posible inducir angiogénesis por medio del
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uso de factores de crecimiento, terapia génica o aplicacién de
células madre que incluyen precursores de células endoteliales
(PCE) y células mesenquimaticas derivadas de la médula dsea
(CMMO). De todos modos, la terapia con células madre es
motivo de controversias y la mayor parte de los estudios se
han efectuado en individuos sin diabetes.

En este contexto, se presentan los resultados de un estudio
en el cual se evalud la aplicacion de tratamiento con células
madre en sujetos con pie diabético e isquemia grave de
extremidades inferiores.

Pacientes y métodos

Se propuso a 30 pacientes la participacion en este
protocolo prospectivo, controlado y aleatorizado. Los criterios
de inclusion eran el diagndéstico de diabetes tipo 1 o tipo 2;
una edad de 18 a 80 afios; arteriopatia periférica en estadio
Il o IV de Fontaine; pie diabético en un estadio de Wagner
menor de lll, con Ulceras crénicas de al menos 6 semanas
de evolucién y ausencia de tendencia a la cicatrizacion tras
una semana de tratamiento convencional (desbridamiento
quirdrgico de tejidos necroticos y alivio de presion, eventual
uso de antibiéticos). Se requirié la presencia de isquemia
grave, definida como un indice tobillo/brazo (ITB)
< 0.90 en asociacion con dolor persistente y recurrente
y una presion sistolica tibial posterior < 50 mm Hg, en el
hallux < 30 mm Hg, o ambas. Se excluyeron los individuos
con hemoglobina glucosilada por encima del 8%,
hemoglobinemia < 10 mg/dl, insuficiencia renal, retinopatia,
infecciones sistémicas, embarazo, alteraciones de la salud
mental, insuficiencia cardiaca grave o terapia previa de células
madre, entre otros. Los participantes se dividieron de modo
aleatorio para formar parte de un grupo de control o para
recibir por via intramuscular o intraarterial la aplicacién de
células madre obtenidas de medula ésea con técnicas de
expansion o sin ellas. El grupo de control fue excluido del
andlisis estadistico, dado que 2 pacientes fallecieron por
eventos cardiovasculares, 1 enfermo requirié amputacion y
otro participante abandoné el protocolo.

Se procedio a la aspiracién de médula ésea a partir de la
cresta iliaca posterior bajo anestesia local y sedacion leve.
Para la formulacion expandida, se efectud en las muestras
obtenidas el aislamiento de las CMMO, con cultivo en
un biorreactor y posterior purificacién y concentracion. El
producto final de células de reparacion tisular (CRT) inclufa
un recuento total no menor de 30 x 10° elementos, con
una proporcion de células CD90+/CD 14+ del 5% al 26%,
un porcentaje de células CD14+ del 9.6% al 48.5%, una
proporcion de células CD45+ del 71.2% al 81.8% y la
presencia de células CD105+/CD14+/CD45+ de entre 0%

y 33.3%. Once pacientes recibieron tratamiento por via
intramuscular a nivel de la region de los gemelos (6 de ellos
con CRT y los 5 restantes con CMMO) y en otros 11 se
administro terapia por via intraarterial con igual distribucién
en la arteria femoral superficial.

Se efectuaron controles en periodos predefinidos mediante
los hallazgos clinicos, los pardmetros de perfusion y los estudios
por imagenes (angiografia por resonancia magnética o por
sustraccion digital). Se definié como criterio principal de
valoracién a la cicatrizacién completa de las lesiones, mientras
que los criterios secundarios fueron el tiempo transcurrido
hasta la cicatrizaciéon completa, las amputaciones, la mejoria del
ITB, la optimizacion de la presion de oxigeno estimada por via
transcutanea (PO,TC), la mejoria angiografica y los cambios en
la perfusion local medidos por técnica laser Doppler o el nivel
de oxigeno en los musculos de la regién gemelar (BOLD).

Resultados
De acuerdo con los autores, no se describieron casos de
contaminacién de los preparados de células madre ni efectos

adversos relacionados con la aspiracién de médula ésea o

la aplicacién de las formulaciones. La media de edad de los
participantes era de 70 afios, con un predominio de pacientes
de sexo masculino. El promedio del tiempo de evolucion de la
diabetes superaba los 20 afos. La prevalencia de enfermedad
coronaria e hipertension era de mas del 80%. En virtud de

las multiples comorbilidades descritas en los participantes,

se efectud tratamiento asociado con antihipertensivos,
antiagregantes plaquetarios y antidiabéticos, entre otros.

En funcién de la reducida cantidad de participantes, los
pacientes fueron reagrupados en términos de la utilizaciéon
de CRT o CMMO, en forma independiente de la via de
administracion. Se cita que la aplicacion por via intramuscular
o intraarterial no se asocié con diferencias estadisticamente
significativas. En la cohorte de tratamiento con CMMO,
se comprob6 ausencia de cicatrizacion en 2 individuos
gue requirieron amputacion a las 14 6 16 semanas. Un
enfermo de este grupo fallecié a las 41 semanas por causas
desconocidas y otro participantes presenté hemorragia
subaracnoidea grave a las 44 semanas; ambos sujetos habian
logrado cicatrizacién completa a las 6 y 37 semanas, en ese
orden. Por otra parte, en el grupo de tratamiento con CRT,
se demostré un caso de mortalidad a las 49 semanas en el
contexto de un sindrome de falla multiorganica posterior a la
amputacion del antepié.

En el anélisis de los parametros de perfusion, se comprobd
la mejorfa significativa de la PO,TC hacia la semana 12, en
forma previa a la optimizacién del ITB. Esta mejoria resulté
mas acentuada en los sujetos que recibieron CRT, aunque
esta diferencia no alcanzé niveles de significacién estadistica.
En comparacién con los valores iniciales, se demostré en
los pacientes tratados con CRT una mejoria clinicamente
significativa de la PO,TC a las 12 y 52 semanas, con una
tendencia no significativa a la optimizacion hacia la semana
36. La administracion de CMMO se asocié con la mejoria
significativa de la PO,TC a las semanas 12, 36 y 52, en
relaciéon con los niveles iniciales.

Por otra parte, en ambos grupos de tratamiento se verificd
una optimizacion continua del ITB a partir de la semana
36. De igual modo, se comprobd una mejoria del BOLD a
partir de la semana 20, con una posterior declinacion de la
progresion lineal de este parametro a predominio del grupo
de tratamiento con CRT.

En 7 de los 22 individuos tratados con células madre
se definié la aparicion de neovasos colaterales mediante
angiografias por sustraccion digital efectuadas a las 20 y
52 semanas, mientras que en un enfermo se verificd deterioro
de la circulacién.

Discusion

La diabetes se asocia con alto riesgo cardiovascular y con
tasas de mortalidad superiores a las informadas en individuos
no diabéticos. En el presente estudio, los pacientes se
caracterizaron por una media de edad mayor de 65 anos,
con prolongado tiempo de evolucién de la enfermedad y
con multiples factores de comorbilidad. Con 1 excepcién en
cada grupo de tratamiento, los participantes sobrevivieron
durante todo el periodo de seguimiento. En ese lapso no se
comprobaron recurrencias ipsilaterales en la mayor parte de
los enfermos, sin efecto adversos asociados con al recoleccion
de las células o con la aplicacién de las formulaciones.
De los 22 individuos tratados en forma inicial, se alcanzé
cicatrizaciéon completa en 18 casos. Por lo tanto, los autores
destacan que la administracion de CMMO o CRT en pacientes
con pie diabético e isquemia grave de los miembros inferiores
mejord la microcirculaciéon y optimizo la curacion de las
lesiones. Dada la ausencia de un grupo control, no fue posible
demostrar si la combinacion de la terapia con células madre
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y el tratamiento convencional puede reducir la incidencia de
amputaciones en aquellos individuos en quienes no es posible
la revascularizacién quirdrgica o mediante angioplastia. Sin
embargo, esta terapia permitié evitar las amputaciones o
llevar a una amputacion limitada en lugar de una exéresis de
mayor envergadura.

Se cita que los resultados logrados coinciden con los
datos de otros modelos previos, en los cuales se habian
requerido mayores alicuotas de aspirados de la médula
6sea. La mejoria obtenida puede atribuirse a los vasos
colaterales, cuya presencia fue demostrada en algunos
enfermos mediante estudios angiograficos. Se postula que
este efecto es una consecuencia ya sea del desplazamiento
de las células madre a los territorios isquémicos o hipdxicos
0 bien a su accion como activadores de las PCE. Si bien
no fue posible comprobar que las CRT desencadenaran
una mayor formacién de vasos en comparacion con las
CMMO, se admite que la potencia estadistica del estudio
era insuficiente para demostrar diferencias. Se agrega que la
evolucion de la PO,TC y del ITB podrfa describirse mediante
curvas parabdlicas; dado que el nimero de participantes
era reducido, puede asumirse que el efecto logrado no era
permanente, con un nivel maximo de perfusién que podia
correlacionarse con el proceso de cicatrizacion.

Asimismo, los autores mencionan que la ausencia de
complicaciones relacionadas con el procedimiento permite
afirmar que esta terapia fue segura, en forma independiente
de la aplicacion de CMMO o CRT, o bien de la via de
indicacion elegida.

Conclusiones

La terapia con células madre podria mejorar la
microcirculacion, al menos en forma transitoria, y la capacidad
de cicatrizacion en sujetos con pie diabético sin posibilidad de
un tratamiento de revascularizacién. Se propone la realizaciéon
de un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado para
confirmar los resultados.

& Informacion adicional en
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3 - Caracteristicas de la Resistencia a
la Insulina en el Higado y Musculo
Esquelético, Unicas de la Diabetes Tipo 1

Bergman B, Howard D, Rewers M y colaboradores
University of Colorado Anschutz Medical Campus, Colorado, EE.UU.

[Features of Hepatic and Skeletal Muscle Insulin Resistance Unique to
Type 1 Diabetes]

International Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism 97(5):1663-1672, May 2012

La resistencia a la insulina en higado y musculos periféricos
en los pacientes con diabetes tipo 1 se asocia con
caracteristicas particulares. A diferencia de lo que ocurre
en la diabetes tipo 2, no es atribuible al indice de masa
corporal, al porcentaje de grasa, a los niveles séricos de
lipidos, a la grasa visceral ni a la actividad fisica. Tampoco
depende de la hiperglucemia.

Respecto de la poblacion general, el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) y de mortalidad por ECV es mas alto
en los enfermos con diabetes tipo 1y tipo 2. Sin embargo,
a diferencia de los pacientes con diabetes tipo 2, en los
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enfermos con diabetes tipo 1, los puntajes de riesgo de
Framingham no suelen predecir un mayor riesgo de ECV.
Asimismo, los enfermos con diabetes tipo 1 por lo general no
tienen sobrepeso, respecto de los individuos no diabéticos,
comparables en edad y sexo. Por lo tanto, afaden los autores,
el incremento del riesgo cardiovascular en los pacientes

con diabetes tipo 1 parece depender de caracteristicas
subyacentes particulares, no relacionadas con los factores

de riesgo convencionales (aumento del colesterol asociado
con las lipoproteinas de baja densidad [LDLc]; disminucion
del colesterol asociado con las lipoproteinas de alta densidad
[HDLc], tabaquismo, hipertension arterial y obesidad).

La resistencia a la insulina, un trastorno habitualmente
subestimado en los pacientes con diabetes tipo 1, podria ser
responsable, al menos en parte, del mayor riesgo de ECV.

Numerosos trabajos han evaluado la resistencia a la insulina,
global y especifica de érganos, en sujetos con diabetes tipo 2;
estos estudios demostraron que en los enfermos con diabetes
tipo 2 hay resistencia a la insulina en el tejido adiposo, higado
y musculo esquelético. En cambio, la informacién al respecto
para los pacientes con diabetes tipo 1 es muy limitada y, en
ocasiones, contradictoria.

En un trabajo previo, los autores demostraron que la
resistencia a la insulina en los sujetos con diabetes tipo 1 se
relaciona con la calcificacion de las arterias coronarias y con
el riesgo de ECV; no obstante, se requiere mas investigacion
para conocer los érganos que presentan resistencia a la
insulina en estos enfermos, de modo tal de poder optimizar
el abordaje terapéutico. El propésito del presente estudio fue
cuantificar y comparar la sensibilidad periférica y hepatica
a la insulina en un grupo de pacientes con diabetes tipo
1, respecto de un grupo de individuos normales. Ademas,
los expertos determinaron si la resistencia a la insulina,
especifica de érganos y tejidos, obedece a los mismos
factores fisiopatologicos que participan en el trastorno,
en los enfermos con diabetes tipo 2 o si es atribuible a
anormalidades particulares.

Pacientes y métodos

El Coronary Artery Calcification in Type 1 diabetes (CACT1)
recluté 1 416 sujetos de 19 a 56 afnos, 652 de ellos con
diabetes tipo 1y 764, sin antecedentes de la enfermedad.
En todos los participantes se realizaron estudios bioquimicos
de rutina y tomografia computarizada (TC) para determinar
la calcificacion de las arterias coronarias. Solo se incluyeron
enfermos sin antecedentes de ECV, con diagnostico de
diabetes tipo 1, realizado antes de los 30 afios y con
enfermedad de 10 afios de duracién o mas. En el presente
subestudio se incluyeron 25 controles y 25 pacientes con
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ) de 9.5% o mas
baja, indice de excrecion urinaria de albumina < 200 pg/min,
niveles de triglicéridos por debajo de 400 mg/dl y presion
arterial inferior a 160/100 mm Hg. Ademas, fue requisito que
los participantes tuvieran una TC de las coronarias a los 6 afnos
del inicio del estudio (visita 3). La composicion corporal se
conocié mediante absorciometria de rayos X de energia dual.
Durante la visita preliminar al Clinical Translational Research
Center (CTRC), tres dias antes del estudio metabdlico, en los
enfermos con diabetes tipo 1 se colocaron dispositivos para
la monitorizacién continua de la glucemia, con el objetivo de
evaluar la relacion entre la variabilidad de los niveles séricos de
la glucosa a corto plazo y las mediciones de sensibilidad a la
insulina, en el pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico.

Los enfermos debian ingerir una dieta estandarizada desde
los tres dias previos al ensayo metabdlico. Durante la noche
previa, los pacientes recibieron insulina por via intravenosa
con el objetivo de mantener valores de glucemia de 100 a
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150 mg/dl en la primera parte de la noche y de 80 a

110 mg/dl, hasta la manana siguiente. A las 8 de la mafnana
se inici¢ la infusion continua de 6,6-?H,-glucosa,

0.04 mg/kg min. Dos horas mas tarde comenzé el
pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico de tres fases, de
4.5 horas en total: infusion continua de insulina, 4 mU/m?min
durante 1.5 horas; 8 mU/m? min durante otra hora y media

y 40 mU/m? min en la 1.5 hora final. Simultaneamente,

se infundio dextrosa al 20% con 6,62H,-glucosa, con la
finalidad de mantener la glucemia en aproximadamente

90 mg/dl. Se tomaron muestras de sangre cada cinco minutos
para determinar los indices de aparicion (la) y desaparicion (Id)
de la glucosa (como indicadores de la sensibilidad hepatica

y muscular a la insulina, respectivamente), el indice de
depuracion metabolica (IDM), la oxidacién de carbohidratos

y la disponibilidad de glucosa no oxidada. Se calculé la
concentracién de insulina necesaria para inhibir el la de la
glucosa en un 50% (IC,). En los Ultimos 30 minutos de cada
fase del pinzamiento se efectuaron mediciones de gases
respiratorios, mediante calorimetria indirecta. Los pacientes
fueron sometidos a TC abdominal para calcular el area de
grasa visceral y el cociente de densidad higado-bazo (CDHB),
como marcador del contenido hepético de grasa.

Las diferencias entre los grupos se analizaron con pruebas
ANOVA, de la ty de chi al cuadrado. Mediante modelos de
regresion lineal se evaluaron las asociaciones entre el Id de la
glucosay la HbA, y la influencia de la hiperglucemia en las
diferencias en el Id de la glucosa, entre los participantes con
diabetes tipo 1y los controles.

Resultados

La edad, el indice de masa corporal (IMC), la etnia, el
porcentaje corporal de grasa, los niveles del HDLc, las cifras
de presion arterial sistolica y diastolica, el contenido de grasa
visceral, la densidad hepética, el CDHB, la actividad fisica y los
niveles de las transaminasas hepaticas fueron similares en los
sujetos de ambos grupos.

En comparacién con los controles, los pacientes con
diabetes tipo 1 tuvieron concentracion significativamente
mas alta de HbA, _y niveles sustancialmente mas bajos de
colesterol total y triglicéridos. La diabetes tenfa 22.9 afios de
duracién en promedio.

A pesar de la infusién nocturna continua de insulina, los
pacientes con diabetes tipo 1 tuvieron niveles de glucemia
considerablemente mas altos respecto de los controles, en
condiciones basales (p = 0.001) y durante la infusién de 4
(p <0.0001) y 8 (p = 0.04) mU/m? min de insulina. En cambio,
los niveles de la glucemia fueron similares en los controles
y en los enfermos, durante la infusion de 40 mU/m? min de
insulina. Respecto de los controles, en los sujetos con diabetes
tipo 1, el enriquecimiento de la glucosa fue significativamente
inferior en condiciones basales (p = 0.004) y en la primera
parte del pinzamiento (p = 0.001), similar durante la infusion
de 8 mU/m? min de insulina y sustancialmente mas alto
durante la infusién de 40 mU/m? min de insulina (p < 0.0001).
La concentracion plasmatica de insulina fue significativamente
mayor en los pacientes con diabetes tipo 1, en comparacion
con los controles, en condiciones basales (p = 0.001) y
durante la infusion de 4 y 8 mU/m? min de insulina
(p=0.01y p=0.005, respectivamente). En cambio, durante
la infusion de 40 mU/m? min, los niveles de insulina fueron
similares en los dos grupos.

En condiciones basales, el intercambio de gases
respiratorios fue similar en todos los participantes; sin
embargo, fue menor en los pacientes con diabetes tipo 1
durante las tres fases del pinzamiento. Igualmente, al inicio,
los indices de oxidacién de las grasas fueron semejantes en

ambos grupos; en cambio, fueron significativamente mas altos
en los enfermos con diabetes tipo 1 durante las tres fases del
ensayo metabdlico.

Durante la infusién de 40 mU/m? min de insulina, los indices
de infusion de glucosa fueron de 9.40 + 0.66 mg/kg min en
los controles y de 4.23 + 0.59 mg/kg min en los pacientes
con diabetes tipo 1 (p < 0.0001). El la de la glucosa (un
pardmetro que refleja la produccién endégena de glucosa) fue
significativamente mayor en los enfermos con diabetes tipo 1
respecto de los controles, en condiciones basales (p = 0.002) y
durante la infusion de 4 (p < 0.001), 8 (p = 0.002) y
40 (p = 0.002) mU/m? min de insulina. La concentracion
de insulina, necesaria para inhibir el la de la glucosa en un
50% (IC, ) fue sustancialmente mas alta en los enfermos con
diabetes tipo 1, respecto de los controles (p < 0.001).

El Id de la glucosa, una medicién que refleja la captacion
periférica de glucosa, fue significativamente mayor en
los enfermos con diabetes tipo 1, en comparacion con
los controles, en condiciones basales (p = 0.006) y no se
registraron diferencias entre los grupos durante la infusion de
4 mU/m? min de insulina; sin embargo, el Id de la glucosa fue
considerablemente mas bajo en los enfermos con diabetes
tipo 1 durante la infusion de 8 (p = 0.006) y 40 mU/m? min de
insulina (p < 0.0001). El IDM fue significativamente mas bajo
en los enfermos con diabetes tipo 1, en comparacién con los
controles en cada una de las fases del estudio (p < 0.001), un
hallazgo que indica menor transporte de la glucosa.

La oxidacion de los carbohidratos fue semejante en ambos
grupos, en condiciones basales y durante las dos primeras
fases del protocolo de pinzamiento; sin embargo, fue
significativamente mas baja en los enfermos con diabetes
tipo 1, durante la infusion de 40 mU/m? min de insulina
(p = 0.0003). El porcentaje de captacion de glucosa oxidada
fue sustancialmente inferior (p < 0.0001) en los controles
(40.7%) en comparacion con los enfermos diabéticos (72.8%).
La disponibilidad de glucosa no oxidada, un marcador del
deposito de glucdgeno, fue significativamente inferior en
los enfermos con diabetes tipo 1, respecto de los controles,
durante la infusion de 40 mU/m? min de insulina (p < 0.0001).

La IC,, del la de glucosa no se relaciono con la densidad
hepatica, con el CDHE, con los niveles de las transaminasas
ni con la concentracién basal de la glucosa; en cambio, se
asocié en forma positiva con la concentracion de la HbA,
(r=0.382; p=0.01). Se comprobé una correlacion inversa
entre el IDM de la glucosa durante la infusién de 40 mU/m? min
de insulina y el contenido visceral de grasa (r = -0.302;

p = 0.03), la glucemia basal (r = -0.426; p = 0.002), la HbA,
(r=-0.638; p < 0.0001)y el log de la concentracién basal
de insulina (r = -0.664; p < 0.0001). No se encontraron
asociaciones entre el IDM de la glucosa y la actividad fisica.

En los modelos con ajuste segun el sexo y la edad, los
controles tuvieron un Id de la glucosa 5.10 mg/kg min méas
alto que el registrado en los enfermos con diabetes tipo 1; al
incluir en el modelo la concentracion de la HbA_ , la diferencia
entre los grupos fue de 4.78 mg/kg min. Por lo tanto, sélo
0.32 mg/kg min de la diferencia en el Id de la glucosa entre
los grupos fue atribuible a los niveles de la HbA, .

Discusion

La resistencia a la insulina no ha sido tan estudiada en los
pacientes con diabetes tipo 1, en comparacion con los sujetos
con diabetes tipo 2. Aunque originalmente el trastorno se
atribuy6 a la hiperglucemia, los hallazgos del presente estudio
no avalan esta teorfa, ya que se incluyeron sujetos con control
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metabolico adecuado, a juzgar por los valores de la HbA,
(7.7%), en comparacién con los trabajos anteriores. Ademas,
la infusion de insulina durante toda una noche, antes del
estudio de pinzamiento, permitié normalizar la glucemia.
Asimismo, los valores de la glucosa durante los tres dias
previos al protocolo no se asociaron con la sensibilidad a la
insulina. Los resultados en conjunto, por lo tanto, sugieren que
la hiperglucemia per se no es suficiente para explicar el estado
de resistencia a la insulina que se observa en los enfermos
con diabetes tipo 1. En opinién de los expertos, estas
observaciones tienen consecuencias terapéuticas decisivas,
como también en términos de la prevencién de la ECV.

La metodologia aplicada en la presente investigacion
permitié confirmar que la resistencia hepatica a la insulina es
un elemento decisivo de influencia. Aunque los mecanismos
involucrados todavia no se comprenden con precisién, dicho
estado no obedeceria a esteatosis hepatica, a juzgar por los
estudios bioquimicos y el CDHE en la TC.

Por su parte, la resistencia de los musculos periféricos a
la hormona podria ser secundaria a anormalidades en el
transporte de la glucosa, a deficiencias en la produccion
muscular de ATP en respuesta a la insulina y a anormalidades
en el deposito de glucogeno; si bien todavia no se dispone de
informacion certera al respecto, es posible que los mecanismos
gue participan sean similares a los que generan resistencia
muscular a la insulina, en los pacientes con diabetes tipo 2,
en términos de la acumulacion intracelular de triglicéridos y la
disfuncién mitocondrial.

A pesar de las limitaciones inherentes al disefio de la
presente investigacion, los hallazgos en conjunto ponen de
manifiesto el estado de resistencia hepatica y muscular a la
insulina en los sujetos con diabetes tipo 1, no atribuible al
IMC, al porcentaje de grasa, a la concentracién plasmatica de
lipidos, al contenido de grasa visceral o a la actividad fisica,
de modo tal que intervendrian mecanismos particulares. Los
estudios futuros serdn de gran ayuda para determinar si la
mejoria del estado de resistencia a la insulina reduce el riesgo
de ECV, en los pacientes con diabetes tipo 1, concluyen los
autores.

& Informacion adicional en
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4 - Los Autoanticuerpos Preexistentes Predicen
la Eficacia de la Insulina Oral para Inducir
la Remision de la Diabetes Autoinmune
en Combinacién con los Anticuerpos
contra el CD3

Mamchak A, Manenkova Y, Bresson D y colaboradores
La Jolla Institute for Allergy and Immunology, EE.UU.

[Preexisting Autoantibodies Predict Efficacy of Oral Insulin to Cure
Autoimmune Diabetes in Combination with Anti-CD3]

Diabetes 61(6):1490-1499, Jun 2012

Mediante la aplicacion de modelos matematicos in silico
de ratones NOD se constato que la presencia de niveles
altos de anticuerpos contra la insulina al momento del
diagnostico predice la respuesta favorable a la terapia
inmunolégica combinada con anticuerpos contra el CD3 e
insulina por via oral.

La pérdida de las células beta del pancreas por mecanismos
inmunoldgicos es la causa de la diabetes tipo 1. En este
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contexto, en los Ultimos afios varios estudios demostraron que
la reduccion de los linfocitos T efectores (Tef) diabetégenos,
mediante el uso de anticuerpos especificos contra el antigeno
CD3 (anti-CD3), preserva la funcionalidad de las células

beta del pancreas en la diabetes de reciente diagnostico.

No obstante, la mejorifa inicial asociada con esta forma de
terapia no es persistente; una vez interrumpido el tratamiento,
la autoinmunidad recidiva. Debido a que la prevalencia de
diabetes tipo 1 es cada vez més alta, especialmente en los
nifios, es crucial disponer de otras alternativas terapéuticas.

Si bien la nueva administracion de anti-CD3 cuando el
beneficio clinico desaparece podria ser Util en este sentido,
esta modalidad se ha asociado con mayor frecuencia de
efectos adversos.

Un estudio reciente de fase Ill evalud la eficacia de
la terapia con anti-CD3 en dosis bajas, en términos de la
preservacion de las células beta, en los sujetos con diabetes
tipo 1 de reciente diagndstico. Sin embargo, el otelixizumab,
un anticuerpo monoclonal humanizado especifico para el
CD3 no ha sido eficaz cuando se lo utilizd con el esquema
mencionado. Igualmente, el tratamiento con teplizumab no
redujo los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ) ni la
demanda de insulina.

A diferencia de los agentes inmunomoduladores sistémicos,
las terapias dirigidas especificamente contra ciertos antigenos
podrian controlar el proceso autoinmunitario en forma local,
en los islotes pancreaticos y en los ganglios linfaticos del
pancreas; este abordaje también permitiria reducir el riesgo
de efectos adversos, asociado con el uso de farmacos por
via sistémica. En un estudio previo en el modelo murino de
diabetes de reciente aparicion (NOD), los autores evaluaron
la utilidad de la terapia combinada (TC) con anti-CD3,
administrado durante un breve periodo, y autoantigenos de las
células beta. La estrategia indujo remision de la enfermedad
pero, para que pueda ser aplicada en la practica clinica, es
necesario identificar biomarcadores que permitan optimizar el
esquema de TC en cuanto a la dosis, la via de administracion y
la frecuencia del tratamiento y detectar aquellos enfermos con
mayor posibilidad de beneficiarse con la terapia.

Mediante la aplicacion de un modelo matematico
validado con anterioridad en ratones NOD (Entelos T1D
Physiolab Platform) los autores determinaron los marcadores
gue podrian ser Utiles para predecir la respuesta, en los
ensayos clinicos. Se comprobd que los animales con mayor
probabilidad de respuesta a la TC tenian titulos altos de
anticuerpos contra la insulina (AAI) antes del tratamiento;
ademas, presentaron niveles méas bajos de citoquinas
inflamatorias luego de comenzada la terapia.

La TC tiene por objetivo atenuar a largo plazo la reactivacion
de los linfocitos Tef de memoria mediante la persistencia
sostenida de linfocitos T reguladores (Treg), especificos para la
insulina. Ambos abordajes han sido ampliamente evaluados en
trabajos clinicos que confirmaron su seguridad.

Disefio de la investigacion y métodos

Los posibles biomarcadores de respuesta a la TC con
anti-CD3 e insulina oral se identificaron en un modelo
matematico in silico de fisiopatologia de la diabetes tipo 1 en
ratas hembras NOD. En los modelos con ratones virtuales se
simularon los distintos procesos posiblemente involucrados en
la progresion de la diabetes y se controlaron 10 intervenciones
inmunoldgicas con el objetivo de confirmar la coincidencia con
la evolucién de la diabetes en estos animales. Entre méas de
20 posibles marcadores representados en la plataforma virtual
se identificaron las variables basales y posteriores a la TC con
la mayor especificidad (probabilidad de predecir la falta de
respuesta) y sensibilidad (probabilidad de predecir la respuesta



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Diabetes: Volumen 6, Numero 2

ala TC) en términos de la remisién. Una vez que se comprobod
la aparicion de diabetes (glucemia superior a 250 mg/dl), los
ratones NOD fueron tratados por via intravenosa, durante
tres dias consecutivos, con 1, 2.5, 5, 10, 15 o 25 pg/dia de
anticuerpos contra la cadena épsilon del CD3: anti-CD3 F(ab’),
(sin capacidad de unién a los receptores FcR) en forma aislada
0 en combinaciéon con insulina porcina por via oral durante 5
semanas consecutivas, en dosis de 1 mg/dia. Se aislaron los
linfocitos intrapancredaticos para la determinacién de la sintesis
de interleuquina (IL) 10, IL-4 e interferén gamma (IFN-gamma)
luego de la estimulacion con insulina B o insulina porcina,
mediante ensayos inmunoenzimaticos.

Con la finalidad de conocer la capacidad diabetdégena
de las células T efectoras de memoria (Tem), las células T
totales recuperadas del bazo, del pancreas o de los ganglios
linfaticos pancreéaticos de los ratones NOD protegidos fueron
transferidas a ratas hembras NOD con inmunodeficiencia grave
combinada (NOD-SCID, por sus siglas en inglés); para otros
experimentos se purificaron las células T CD4* o T CD4*CD25*
a partir de las células esplénicas y de los ganglios linfaticos
pancreaticos de los animales inmunizados. Las ratas
NOD-SCID fueron inoculadas por via intravenosa con las
células diabetdgenas, aisladas o en combinacion con linfocitos
T CD4* o T CD4*CD25* purificados. Las comparaciones
estadisticas se realizaron con pruebas de la U de
Mann-Whitney o de ANOVA.

Resultados

Los datos en conjunto de las simulaciones in silico (en las
cuales se reprodujeron los protocolos terapéuticos en ratones
NOD virtuales que simulan la evolucién de la enfermedad)

y los estudios en ratones revelaron que el titulo alto de
autoanticuerpos al momento del diagnéstico permite anticipar
la respuesta (los animales que respondieron favorablemente

a la TC fueron aquellos que presentaron valores de glucemia
< 250 mg/dl a las 15 semanas de comenzado el tratamiento).
Los hallazgos se confirmaron en ratones NOD con diabetes
reciente; de hecho, en los animales con niveles més altos de
AAI, la probabilidad de responder a la TC (no asi al tratamiento
exclusivo con anti-CD3) fue sustancialmente mayor. Estas
observaciones avalan la teorfa de que los AAI podrian indicar
una mayor posibilidad de aparicion de linfocitos Treg,
especificos para la insulina, luego de la inmunizacion oral con
la hormona.

En las simulaciones también se comprobd que los niveles
mas bajos de citoquinas proinflamatorias (IFN-gamma, factor
de necrosis tumoral alfa [TNF-alfa] e IL-1 beta) 2 semanas
después de comenzada la TC predijeron la remisién sostenida;
los resultados se reprodujeron en los modelos experimentales.
En el 78.3% de los animales que respondieron, en
comparaciéon con sélo 14.3% de los ratones que no tuvieron
respuesta favorable, los niveles individuales de dos de las tres
citoquinas estuvieron por debajo del promedio. Por lo tanto,
anaden los autores, para optimizar la capacidad predictiva es
necesario evaluar una combinacion de citoquinas en suero. La
concentracién promedio de IFN-gamma y de TNF-alfa estuvo
reducida en los ratones NOD tratados con anti-CD3 que
presentaron remisién prolongada. Estos marcadores, por lo
tanto, serfan Utiles para las investigaciones clinicas.

Mediante analisis de dosis y respuesta se determin¢ el
esquema de TC asociado con la mayor eficacia, en términos
de la accion sinérgica de los anti-CD3 y la insulina oral. Se
comprobo que el sinergismo depende fuertemente de la
pérdida de la capacidad de produccién de insulina al inicio
del tratamiento, en simultaneo con la utilizacién de la dosis
precisa de anti-CD3. Los animales que presentaron mayor
compromiso funcional de las células beta del pancreas (a

juzgar por los valores mas altos de la glucemia) fueron los
gue obtuvieron mas ventajas con dosis mas altas de anti-CD3
en forma de monoterapia. Asi, en los animales con niveles
de glucemia > 350 mg/dl, los anti-CD3, administrados en la
dosis mas baja (15 pg) no indujeron reversion de la diabetes.
Por el contrario, en los ratones con niveles séricos de glucosa
entre 250 y 350 mg/dl al inicio de la diabetes (un indicador
de una mayor funcion remanente de las células beta al inicio
de la enfermedad), la administracion de 15 pg se asocié con
reversion de la diabetes en el 45% de los casos. La reduccion
de la dosis a 3 pg se acompané de una pérdida significativa
del efecto protector. Coincidentemente con los resultados de
un estudio previo, estos hallazgos permiten definir la dosis
minima de anti-CD3, por debajo de la cual no se observa
curacién. Sin embargo, dicho valor depende del estado de la
enfermedad, al momento del diagnéstico.

En la mayoria de los grupos, el agregado de insulina por
via oral se asocié con mejor evolucion clinica en respuesta
al tratamiento con anti-CD3; los indices de remision fueron
10% a 35% mayores con la TC. En los animales con glucemia
de 250 a 350 mg/dl, tratados con TC, se lograron indices
de remision sostenida de hasta 88.8%, en comparacion con
65.7% de los ratones tratados exclusivamente con anti-CD3.
Si bien en los animales con glucemia > 350 mg/dl también se
observaron indices altos de remision (de aproximadamente
80%), se necesitd una dosis mucho mas alta de anti-CD3
(de 75 pg) para obtener el mismo beneficio. El efecto
sinérgico fue particularmente marcado en los casos mas
graves, caracterizados por mayor pérdida de la funcién de
las células beta, al momento del diagnéstico. Asimismo, si
bien la accién sinérgica se comprobd con un amplio espectro
de dosis de anti-CD3, los hallazgos sugieren que existiria un
umbral por debajo del cual el anticuerpo deja de ser eficaz, al
ser utilizado en combinacién con insulina por via oral.

En pasos posteriores, los expertos analizaron los efectos
de la TC sobre la modulacién de los complejos CD3/receptor
de los linfocitos T (TCR por sus siglas en inglés) y sobre las
subpoblaciones linfocitarias con la finalidad de comprender
mejor los mecanismos que participan en la pérdida del efecto
sinérgico cuando se utilizaron dosis bajas de anti-CD3
(7.5 pg). Si bien las dosis asociadas con o sin sinergia
(15 pgy 7.5 pg, respectivamente) indujeron rapidamente
una reduccién transitoria de los linfocitos T TCRa* en sangre
periférica, el efecto sinérgico que se observé con la inyeccion
de 15 pg de anti-CD3 se asoci6 con una fuerte modulaciéon
de los TCR en las subpoblaciones de linfocitos T CD4,

T CD8*y T CD4*CD25* (entre 60% y 80%) en la circulacion.
Por el covtrario, las dosis inferiores (sin sinergismo) motivaron
una modulacién moderada de aproximadamente 40% en

los linfocitos T CD4* y de s6lo 20% en los linfocitos T CD8*.
Estas observaciones sugieren que los linfocitos T CD8* son
mas resistentes que los linfocitos T CD4+* a la modulacién del
TCR, en respuesta al tratamiento con anti-CD3. Por ende,

el efecto sinérgico de la TC se logra cuando se utilizan dosis
de anti-CD3 asociadas con una fuerte modulacién de los
TCR (> 50%).

En un paso siguiente se determiné el recuento absoluto
de los linfocitos en los ganglios linfaticos pancreéaticos de
los ratones NOD tratados con anti-CD3. La dosis mas alta
(15 pg), asociada con accién sinérgica con la insulina oral,
se acompafoé de una mayor reduccion del nimero de
linfocitos T CD4*y T CD8&*, sin diferencias en el recuento
de los linfocitos Treg CD4*Foxp3+.
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En opinidn de los expertos, el efecto sinérgico 6ptimo
entre los anti-CD3 y la insulina oral se observa cuando se
logra la modulacién funcional del TCR, la eliminacién de los
linfocitos T CD4*y T CD8* y la reduccién local del nimero
de células T patogénicas. Asimismo, los experimentos
indicaron que los linfocitos Treg representan un mayor
porcentaje de la poblacion T CD4+, en asociaciéon con el
tratamiento sinérgico. El porcentaje de linfocitos Treg,
valorado en varios érganos luego de la TC, s6lo aumenté
significativamente en los ganglios linfaticos del pancreas.

Posteriormente los autores determinaron la duracion
del efecto del tratamiento con dosis bajas de anti-CD3,
aisladamente o en combinacién con insulina oral. Si bien
un amplio porcentaje de ratones NOD tratados sélo con
dosis bajas de anti-CD3 (15 ug en total) tuvo una rapida
normalizacién de la glucemia, la recidiva fue un fenémeno
habitual, con proteccion Unicamente del 33% al 46% de
los ratones, segun la glucemia basal, a las 15 semanas de
terminado el tratamiento. Por el contrario, la TC indujo
proteccion mas importante y sostenida (cercana al 65%
hacia el final del estudio). El tratamiento con insulina por via
oral redujo el riesgo de recurrencia de la diabetes, después
de la administracién de dosis bajas de anti-CD3 (indices de
recurrencia de 26% a 31% en los animales tratados con
anti-CD3 en forma aislada en comparacién con indices de
14% a 17.5% en los ratones que recibieron TC).

La recurrencia de la diabetes en los animales que soélo
reciben anti-CD3 podria obedecer a la aparicion de linfocitos
Tem, responsables del mantenimiento de la autoinmunidad
y de la recidiva de la diabetes, luego del trasplante de islotes
pancreaticos. Por este motivo se analizo el efecto de la
TC sobre los Tem patogénicos, mediante la valoracion del
porcentaje de linfocitos Tem CD442*CD62%7 en diferentes
organos de los animales sometidos a remisiéon prolongada. Se
observé mayor reduccién de linfocitos Tem CD4+y Tem CD8*
en los ganglios linfaticos del pancreas, en los animales que
recibieron TC en comparacion con aquellos que sélo fueron
tratados con anti-CD3. La proteccién sostenida, después de
la TC, también pudo atribuirse al incremento de los linfocitos
Treg CD4*Foxp3+ en los ganglios linfaticos pancreéticos y en el
pancreas, pero no en el bazo, de los animales que recibieron
TC, no asi anti-CD3 como monoterapia. Es decir que la TC
seria superior al tratamiento exclusivo con dosis bajas de
anti-CD3 para mantener un cociente alto linfocitos
Treg/linfocitos Tems en el pancreas y en los ganglios
linfaticos regionales. De hecho, los linfocitos T purificados
de los ganglios linfaticos y del pancreas de los animales
gue recibieron TC presentaron mayor capacidad de inducir
diabetes al ser inyectados en animales NOD-SCID, en
comparacién con los linfocitos T de los animales protegidos
sélo con anti-CD3.

En otros experimentos, las células esplénicas de los
ratones NOD sin tratamiento se inyectaron, aisladamente
o con combinacién con linfocitos T CD4* o T CD4*CD25*
obtenidos de ratones NOD tratados, en animales NOD-SCID.
Los linfocitos T CD4+ aislados de animales tratados con TC,
no asi con anti-CD3, confirieron protecciéon contra la diabetes
(60% en comparacion con 22%; p = 0.016). La inoculaciéon
de linfocitos T CD4+*CD25*, obtenidos de los animales
sometidos a los dos tipos de tratamiento, confirieron mayor
proteccion (de 80% a 90%) que la que se logro con la
transferencia de sélo linfocitos T CD4*, probablemente porque
la mayorfa de los linfocitos CD4+*CD25* son linfocitos Treg
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otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Foxp3*. Los resultados sugieren que la TC aumenta el nimero
de linfocitos T especificos para la insulina, con propiedades
reguladoras, en la subpoblacion de linfocitos T CD4+*.

La tolerancia inducida por la monoterapia con anti-CD3
estd mediada por la sintesis de factor transformante de
crecimiento beta (TGF-b). Por lo tanto, se evalud la produccién
de TGF-b por los linfocitos T de los animales tratados con
TC o con anti-CD3. La cantidad de linfocitos T productores
de TGF-b aumentd sustancialmente luego del tratamiento
con anti-CD3; igualmente la TC indujo una mayor sintesis de
TGF-b por los linfocitos T CD4* de los ganglios mesentéricos
y del pancreas. En combinacién con los resultados de otros
estudios, el incremento significativo del TGF-b luego de la TC
podria explicar, al menos en parte, porqué los linfocitos Treg
inducidos por la TC se asocian con un mejor control de la
diabetes.

Discusion

Diversos estudios previos de diabetes tipo 1 revelaron que
la eficacia de los anticuerpos anti-CD3 es subdptima. Por este
motivo, en el presente estudio los autores realizaron analisis
preclinicos exhaustivos para determinar si el tratamiento con
insulina por via oral incrementa y prolonga la eficacia de la
monoterapia con anti-CD3 en términos de la induccién de la
remision de la diabetes tipo 1. Los resultados indican que los
AAl predicen la respuesta a la TC. Coincidentemente, afiaden,
en los anélisis post hoc del Diabetes Prevention Trial (DPT-1),
los enfermos con la concentracién mas alta de AAI fueron los
que mas se beneficiaron a partir del tratamiento con insulina
por via oral.

La administracion de insulina exdégena en los sujetos
con diabetes tipo 1 puede inducir la formacion de AAl,
indistinguibles de los anticuerpos naturales, de modo tal
gue en los estudios es fundamental evaluar la presencia de
estos anticuerpos al momento del diagnéstico y antes del
tratamiento. Por su parte, en un estudio, la concentracion
mas alta de AAl se correlaciond con mayor destruccion de
las células beta; el fenomeno explicaria por qué los enfermos
con las formas mas agresivas de la enfermedad son los que
mayor oportunidad tienen de responder a la TC. Ademas, los
animales con la mejor respuesta tuvieron niveles mas bajos
de citoquinas proinflamatorias después del tratamiento.

La administracion de dosis altas de anti-CD3 siempre
genera preocupacion por los posibles efectos adversos; de alli
que es fundamental conocer cudl es la dosis asociada con la
mayor eficacia y seguridad. El presente estudio indica que la
terapia simultédnea con insulina oral permite reducir la dosis
de anti-CD3 y lograr la remision sostenida.

Numerosos trabajos clinicos indicaron que luego de
una primera etapa de eficacia, la terapia con anti-CD3
invariablemente se asocia con recurrencia de la destrucciéon
de las células beta en la mayoria de los enfermos, un
fenomeno que también se produce en los pacientes que han
sido sometidos a trasplante de islotes pancreaticos y que
obedecerfa a la reactivacién de los linfocitos Tem, cuando se
reducen las dosis de los inmunosupresores.

En el modelo preclinico aplicado en esta ocasién se
determind si la combinacién de anti-CD3 con insulina por via
oral se asocia con aumento de la eficacia y con menor riesgo
de recurrencia de la diabetes. En conjunto, los hallazgos del
trabajo y de ensayos previos en pacientes con diabetes tipo
1 sugieren gue la recidiva de la enfermedad después del
tratamiento de corta duracién con anti-CD3 obedeceria a la
expansion de linfocitos Tem intrapancreaticos, especificos
contra los islotes, cuyo porcentaje disminuyé en forma
significativa cuando se administré insulina por via oral en
combinacién con anti-CD3. El fenémeno, sin embargo, no
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pudo atribuirse exclusivamente a la mayor proporcién de
linfocitos Treg totales; el efecto sinérgico de los tratamientos
sélo se perdié cuando la administracién de anti-CD3 no indujo
la reduccion transitoria de los linfocitos Tef en los ganglios
linfaticos del pancreas.

El 60% a 80% de proteccion que se logré con la terapia
con insulina por via oral es el mejor efecto logrado hasta
ahora con cualquier otro antigeno especifico de los islotes,
en combinacién con los anticuerpos anti-CD3; ademas, fue
posible reducir la dosis de estos anticuerpos en 6 a 13 veces.
En los trabajos clinicos futuros, el abordaje in silico aplicado en
esta oportunidad serfa decisivo para determinar las condiciones
optimas de la terapia con autoantigenos, en términos de la
induccién de tolerancia y no de inmunogenicidad. Ademas
de la dosis, la via de administracion también es importante
en este sentido.

En conclusién, los resultados del presente estudio indican
gue la combinacién de insulina por via oral con anticuerpos
anti-CD3 en dosis bajas se asocia con eficacia mayor y mas
prolongada, sin comprometerse la seguridad del tratamiento.
Los modelos in silico son una alternativa muy Util para
identificar los marcadores predictivos de la respuesta; en este
contexto, la presencia de titulos altos de AAl antes de la TC
predijo una respuesta favorable a la TC con anti-CD3 mas
insulina por via oral. Para que se produzca sinergismo, los
anticuerpos anti-CD3 deben eliminar rapidamente y en forma
selectiva los linfocitos Tef patogénicos activados e inducir la
expansion de los linfocitos Treg especificos para la insulina,
en respuesta a la administracion de insulina por via oral.

De este modo es posible también controlar en forma
prolongada la actividad de los linfocitos Tem, agregan
finalmente los autores.

% Informacién adicional en
' v siicsalud.com/dato/resiic.php/130938

5- El Significado de la Insulina para los
Inmigrantes Hispanos con Diabetes Tipo 2
y sus Familias

Hu J, Amirehsani K, Wallace D, Letvak S
University of North Carolina, Chapel Hill, EE.UU.

[The Meaning of Insulin to Hispanic Immigrants with Type 2 Diabetes and
their Families]

Diabetes Educator 38(2):263-270, Mar 2012

Los inmigrantes hispanos con diabetes presentan una
resistencia psicoldgica al uso de insulina que tendria que
ver con la falta de informacion y comprension del proceso
de la enfermedad. Esto debe ser tenido en cuenta con el
fin de brindar programas educativos tendientes a mejorar
el cumplimiento terapéutico en esta poblacion.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva en la
cual se produce una reduccién de la funcién de las células
beta pancreaticas y de la secrecion de insulina. Por lo tanto,
la terapia con insulina puede ser necesaria para mantener el
control glucémico y prevenir asi las complicaciones asociadas
con la enfermedad.

Las normativas actuales recomiendan un inicio temprano
de la terapia con insulina, combinada con hipoglucemiantes
orales, con el fin de mantener un valor de hemoglobina
glucosilada menor del 7% en los adultos. Sin embargo,

muchos pacientes con diabetes no logran un automanejo
efectivo de su enfermedad y sufren sintomas diarios y
complicaciones a largo plazo. Esto es especialmente frecuente
en el caso de los inmigrantes de origen hispano que residen
en los Estados Unidos.

El rechazo al uso de insulina o el retraso en la iniciacion de
la terapia con esta droga ha sido denominado “resistencia
psicolégica a la insulina”. Hasta el momento, se desconocen
los factores asociados con este fenémeno. No obstante,
se ha informado que las personas con diabetes tipo 2
con frecuencia refieren creencias negativas con respecto
a la insulina, tales como restricciones en el estilo de vida,
permanencia de la terapia (una vez iniciada, no se puede
interrumpir), temor a la hipoglucemia, sentimientos de
fracaso personal y temor a autoinyectarse, ademas de creer
que el uso de la droga generard mayor preocupacion en los
familiares y amigos, y que significa un empeoramiento de la
enfermedad.

Las minorias étnicas de los Estados Unidos (entre ellas, los
hispanos) suelen presentar una mayor resistencia al uso de
la insulina. En personas con diabetes tipo 2 no hispanas, se
calcula que entre el 20% y el 53% presentan algun grado de
resistencia, pero poco se ha investigado acerca de este tema
especificamente en la poblacién de origen hispano o en sus
familias. La comprension del significado de la utilizacion de
insulina, tal como es percibido por los inmigrantes hispanos
con diabetes y sus familiares o allegados, puede ayudar a
superar barreras en el automanejo de la diabetes en esta
poblacion.

Por lo tanto, se llevo a cabo un estudio con el fin de
explorar las creencias acerca de la insulinoterapia en una
muestra de inmigrantes hispanos con diabetes tipo 2 y en
los miembros de sus familias o allegados que residen en el
sudeste de los Estados Unidos.

Métodos

La informacion utilizada para el presente trabajo fue
extraida a partir de un estudio sobre automanejo de la
diabetes llevado a cabo en una cohorte de inmigrantes
mexicanos con diabetes tipo 2. El estudio incluyd personas
gue se autodefinian como hispanos, de 18 afos o més, con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, que contaban con un
familiar o allegado con voluntad de participar, y que tenian
capacidad para hablar en espafol o en inglés. Se excluy6 a las
embarazadas, y a todo paciente con diagnéstico de diabetes
tipo 1 o con deterioro cognitivo.

Los participantes concurrieron a un programa educativo
sobre diabetes de 8 semanas de duracién, especialmente
disefiado para personas de origen hispano con diabetes tipo
2 y sus familiares o allegados. El estudio también incluy¢ la
participacion en tres grupos de discusion, modalidad que
ofrece un disefio confiable y eficiente para la exploracion
de temas de investigacion. Especificamente, los grupos
de discusion permitieron a los participantes expresar sus
percepciones, creencias y actitudes en relacién con la insulina
y su asociacion con el automanejo de la diabetes.

En total, 43 personas de origen hispano con diabetes tipo
2 (n =21)y sus familiares o allegados (n = 22) participaron
de los grupos de discusion. Cada grupo estuvo integrado
por 10 a 16 participantes. Se utilizé una guia de entrevista
estructurada que incluyé una pregunta abierta inicial para
explorar la percepcion general de los participantes respecto
de la insulina, seguida de preguntas mas especificas sobre el
tema.

Cada sesién duro entre 20 y 30 minutos. Todas las sesiones
fueron grabadas y posteriormente sometidas a un anélisis
cualitativo.
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Resultados

La edad promedio de los participantes era de 47 = 12.31
anos. La edad promedio de los pacientes con diabetes era
de 51 + 9.95 anos, y la de los familiares o allegados, de
42 +12.98 anos. La mayoria de los participantes (72.1%)
eran de sexo femenino. El promedio de hemoglobina
glucosilada de los pacientes con diabetes era de 8.56%,
mientras que el de los familiares o allegados era de 6.35%.
Més de la mitad de los participantes con diabetes tipo 2
estaban medicados con hipoglucemiantes orales (68.4%), y
un tercio (31.6%) utilizaban insulina. Todos los participantes
eran inmigrantes, el 83.3% provenian de México y habfan
estado viviendo en los Estados Unidos 15.5 afios en
promedio.

Las percepciones sobre la insulina fueron identificadas
en los grupos de discusion, para luego ser analizadas,
codificadas y clasificadas en tres temas principales:

1) percepciones negativas acerca de la terapia con insulina,
2) barreras para el tratamiento con insulina, y 3) experiencias
positivas con el uso de insulina.

En el primer caso, tanto los participantes con diabetes
como sus familiares y allegados expresaron percepciones
negativas acerca del uso de la insulinoterapia. Las
percepciones negativas incluian la idea de que la insulina en
si misma puede llegar a matar o esta asociada con muerte
inminente; que el tratamiento con insulina causa temor, ya
que es necesario en la etapa mas avanzada de la diabetes;
que la insulina es el peor tratamiento para la diabetes y
debe ser utilizada sélo como ultimo recurso, y que puede
causar problemas de salud y lesiones en distintos 6rganos,
particularmente ojos y rifidn.

En cuanto al segundo tema principal, las barreras
percibidas por los participantes para la insulinoterapia
incluyen la falta de practicidad del tratamiento (por ejemplo,
necesidad de inyectarse, falta de accesibilidad a las jeringas,
necesidad de llevar refrigerada la insulina cuando se esta
fuera del hogar, etc.) y la falta de apoyo familiar para el
uso de la droga (los familiares desconocen el proceso de la
enfermedad y a veces ejercen una influencia negativa sobre
los pacientes para que éstos interrumpan el tratamiento).

Por ultimo, a pesar de las percepciones negativas y las
barreras relacionadas con la insulinoterapia, hubo unos pocos
participantes que refirieron experiencias positivas con el
tratamiento. Especificamente, estos pacientes sefialaron que
la insulina los hace sentir mejor y que es un tratamiento mas
efectivo que los hipoglucemiantes orales.

Discusion

En el presente trabajo se exploraron las percepciones
acerca de la utilizacion de insulina presentes en personas
de origen hispano con diabetes tipo 2 y sus familiares o
allegados. Las percepciones negativas y las barreras al
tratamiento descritas constituyen un desafio para el éxito
del automanejo de la diabetes en esta poblacién. Si bien
estas percepciones ya habifan sido sefialadas en poblaciones
no hispanas, el estudio brinda una perspectiva Unica sobre
la forma de percibir el problema que tienen los pacientes
hispanos y sus familias.

Sin duda, el entendimiento que los familiares tienen
sobre el proceso de la enfermedad y las creencias culturales
acerca de la insulinoterapia deben ser tenidos en cuenta
en los programas educativos para pacientes hispanos con
diabetes.

Las percepciones negativas sobre el uso de la insulina
tienen que ver con la idea de que ésta es percibida como
sinbnimo de estadio avanzado de la enfermedad o de muerte
inminente. Estas percepciones y temores podrian estar
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relacionados con la antigua practica de iniciar tardiamente el
tratamiento con insulina, lo que era mas comun antes de la
creacion de los analogos de insulina de accion prolongada.
Las creencias culturales acerca de que la droga es téxica y se
asocia con las complicaciones de la diabetes también pueden
contribuir al rechazo de la insulinoterapia.

En las poblaciones hispanas se ha encontrado un déficit
de conocimientos sobre la diabetes y sus factores de
riesgo. Muchos inmigrantes hispanos en los Estados Unidos
pertenecen a un estrato socioeconémico desfavorable, lo
gue hace que tengan un acceso limitado a los servicios de
salud, por lo que no siempre pueden contar con las opciones
terapéuticas mas novedosas.

A esto muchas veces se le suma la barrera idiomatica y
cultural, que también contribuye a la falta de informacion
observada en esta poblacién. En este sentido, lo descrito
en el presente trabajo coincide con lo hallado en otros
estudios, que sefialaban que los factores socioeconémicos,
culturales e idiométicos constituyen barreras para el uso
exitoso de la insulina en pacientes hispanos con diabetes
tipo 2.

Asimismo, numerosos trabajos han sugerido que la
educacién para la diabetes en la poblaciéon hispana debe
ser brindada dentro de un contexto familiar. Tal como se
describié en el presente estudio, la falta de apoyo familiar
fue informada como un factor que influyé negativamente
sobre la continuidad de la insulinoterapia. Por lo tanto,
promover el apoyo familiar es de fundamental importancia
para superar barreras a la terapia con insulina en esta
poblacioén.

Por ultimo, a pesar de las actitudes y percepciones
negativas sobre el uso de insulina, algunos participantes
mencionaron experiencias positivas, probablemente debido
a que recibieron informacion positiva de los profesionales de
la salud. Por lo tanto, la educacion sobre la diabetes en esta
poblacién no debe dejar de incluir los efectos positivos que
ejerce la insulina en los pacientes con diabetes.

Conclusion

Superar los factores asociados con la resistencia
psicolégica a la insulina en los pacientes hispanos con
diabetes tipo 2 es de fundamental importancia para mejorar
la aceptacion del tratamiento y prevenir retrasos en el inicio y
para la continuidad de la terapia. Los hallazgos del presente
trabajo indican que los participantes con diabetes y sus
familiares o allegados tienen creencias erradas y temores
con respecto a la utilizacion de insulina, los cuales tienen su
origen, al menos en parte, en la falta de conocimientos sobre
la enfermedad.

La educacion para la diabetes dirigida a los pacientes y sus
familias es de vital importancia para mejorar esta situacion.
Incluir a los miembros de la familia en los programas
educativos y enfatizar el papel de la familia en el proceso
de la enfermedad son factores relevantes para lograr un
adecuado cumplimiento terapéutico.

La incorporacién de familiares y allegados en estos
programas es un componente cultural estratégico
cuando se trabaja con pacientes de origen hispano. De
todos modos, alin se requiere mas investigacion acerca
de los conocimientos sobre la diabetes, las barreras de
comunicacion y los factores asociados con el sistema de salud
que pueden tener relacion con la resistencia psicolégica a la
insulina observada en inmigrantes hispanos de los Estados
Unidos.

P& Informacion adicional en
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6 - Aplicacion del Mastery of Stress
Instrument en los Cuidadores de Nifos con
Reciente Diagnostico de Diabetes Tipo 1:
Identificacion de la Necesidad de Mayores
Intervenciones

Beck J, Lewis T, Copeland K y colaboradores
University of Oklahoma Health Sciences Center,Oklahoma, EE.UU.
[Use of the Mastery of Stress Instrument in Caregivers of Children

Newly Diagnosed with Type 1 Diabetes: Identifying a Need for Further
Intervention]

Diabetes Educator 38(2):280-288, Mar 2012

Los educadores en diabetes pueden aplicar herramientas
como el Mastery of Stress Instrument para la identificacion
de aquellos cuidadores de pacientes con diabetes tipo 1
que requieren educacion adicional o intervenciones de
servicio psicoldgico o social. Se postula que los cuidadores
de 40 a 49 anos podrian beneficiarse en forma especial
con estos recursos.

La diabetes tipo 1 es una de las principales enfermedades
cronicas de nifos y adolescentes. En el momento del
diagndstico, los cuidadores de estos pacientes deben
aprender una gran cantidad de informacion en un periodo
relativamente breve, con capacitacion en las destrezas
necesarias para un enfoque adecuado de la enfermedad
(monitoreo de la glucemia, técnica de inyeccién, planificacion
de alimentos, entre otras). La educacién diabetoldgica es un
componente esencial de un programa integral de abordaje
de la diabetes. A pesar de los avances en las intervenciones
conductuales y psicosociales, aun se requieren recursos para
identificar las familias con dificultades para un abordaje
apropiado del estrés asociado con el cuidado de estos
enfermos.

El Mastery of Stress Instrument (MSI) es un sistema
disefiado para estimar el control logrado sobre la enfermedad
y las intervenciones. Mientras que el estrés se define como
la relacién particular entre el individuo y su entorno, que
es percibida como superior a sus recursos y amenazante
para el bienestar, el dominio del estrés se concibe como la
respuesta y el control logrado ante una circunstancia
estresante. El MSI incluye tanto elementos para la evaluacion
del dominio como una escala de estrés. Este instrumento ha
sido empleado en estudios con pacientes con diabetes tipo
2, en quienes se demostré congruencia entre los resultados
y los datos reunidos. Asimismo, se comprobd en esos
ensayos una correlaciéon entre el puntaje en el MSly las
inquietudes de los pacientes. Por lo tanto, se advierte que el
conocimiento acerca de la capacidad de control de un evento
por parte de estos enfermos podria ser Gtil para definir
futuras intervenciones. Sin embargo, no se dispone de
informacién en términos de la utilizacion del MSI en los
cuidadores de los nifios con diabetes tipo 1 de reciente
diagnéstico.

Pacientes y métodos

En el presente estudio participaron nifios y adolescentes
con diabetes tipo 1 de hasta 18 afios y sus cuidadores
principales, a quienes se les propuso la realizacion de un
cuestionario acerca de la educacién diabetoldgica inicial
(fisiopatologia, capacitacion para el monitoreo de la
glucemia, uso de insulina, metas de glucemia, tratamiento
de la hiperglucemia y la hipoglucemia, recuento de hidratos
de carbono, ejercicio). Se definié como cuidador principal
al individuo identificado por el grupo familiar como
responsable de la mayor parte de las decisiones y del

enfoque de la enfermedad. En forma independiente de

las diferencias entre los distintos pacientes y sus grupos
familiares, se estimé que el tiempo dedicado en forma
inicial a la educacién diabetolégica involucraba 8 a 10
horas diarias durante algunos dias, mientras que el resto
de los contenidos educativos correspondia a las propuestas
convencionales del programa Diabetes Self-Management
Education.

El MSI incluy6 cuatro escalas, en cada una de las cuales
se contemplaron 15 preguntas con escalas de Likert. Estas
escalas permitian evaluar la certeza, el cambio, la aceptacion
y el crecimiento, con un puntaje maximo de 75 puntos para
cada una de ellas. Mientras que una puntuacion de 240
puntos se asumia como indicadora control del estrés, un nivel
inferior a 58 unidades se consideré como negacién del estrés
asociado con un evento.

Se obtuvieron ademas los datos demogréficos de los
pacientes y cuidadores, asi como de la financiacion de la
atencion profesional y de las internaciones por cetoacidosis
diabética, los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ).

La informacioén disponible se procesé mediante pruebas
estadisticas especificas.

Resultados

En total, 85 participantes completaron el estudio. Los
pacientes se caracterizaban por una media de edad de 9.52
+ 4.02 afos; el grupo estaba conformado por 17 nifios de 0
a 5 afos (media de HbA, a los 2 afos de diagndstico para
15 pacientes de 8.68% =+ 1.32%), 44 nifios de 6 a 12 afos
(promedio de HbA, para 33 pacientes de 8.56% = 1.54%)
y 24 sujetos de 13 a 19 afios (media de HbA, para 16
pacientes de 9.15% = 2.37%).

La cohorte de cuidadores incluia 74 mujeres y 11 varones,
con una media de puntaje del MSI de 215.65 + 50.12 puntos
y 231.73 + 23.63 puntos, en ese orden. Cuando se analizd
el puntaje total en el MSI en funcién del grupo etario de los
cuidadores, se verificé una puntuacion de 244.08 + 37.84
para los sujetos de entre 18 y 29 afos, 222.84 + 40.24
puntos para los cuidadores de 30 a 39 afios, 182.80 + 55.11
puntos para aquellos de 40 a 49 afos y 241.42 + 33.27
en caso de cuidadores no menores de 50 afios. Mediante
la aplicacién de un modelo de regresion multivariado, se
demostré que, en comparacion con los cuidadores de 18 a
29 anos, aquellos cuidadores de 40 a 49 afos se vinculaban
con puntajes significativamente menores en las subescalas
de cambio, aceptacion y crecimiento. Asimismo, los
cuidadores de este grupo etario se caracterizaban por una
peor puntuacién en la escala de estrés (p = 0.016). No se
advirtieron correlaciones significativas entre el puntaje MSI de
los cuidadores y su nivel educativo o grupo étnico.

Por otra parte, en un modelo de analisis bivariado, se
demostré que los cuidadores de sexo masculino presentaban
mayores puntajes que las mujeres en la subescala de cambio
(p = 0.0343). Si bien los puntajes de cuantificacion del
estrés eran mas elevados en las mujeres, no se reconocieron
diferencias de significaciéon estadistica en esta variable entre
los cuidadores de uno u otro sexo.

Se destaca que el puntaje MSI no se correlacion6 de
forma significativa con la edad de los pacientes al momento
del diagnostico de diabetes, la financiacion de la prestacion
de salud, el nivel de HbA,_después de dos afios de
evolucion, las consultas al servicio de emergencias o las
hospitalizaciones.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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Discusion

Los expertos aseguran que los cuidadores principales
de nifos diabéticos del grupo etario de 40 a 49 afos se
caracterizaron por el nivel més bajo de dominio del estrés en
términos de la educacion diabetoldgica basica, con menor
probabilidad de cambio, reducida aceptacién y menor
crecimiento. Del mismo modo, este subgrupo de cuidadores
se asocié con los niveles mas elevados de estrés.

Se reconoce gue el estrés desencadena efectos
fisiolégicos y psicologicos relevantes en las personas de
mediana edad; sin embargo, se admite la ausencia de
bibliografia acerca de la vulnerabilidad de estos individuos
ante el estrés en comparacion con sujetos de otros grupos
de edad. Mientras que en algunos estudios se sefala que
los adultos de edad avanzada experimentan mayor estrés
y alta vulnerabilidad, en otros ensayos se han descrito
resultados diferentes, que incluyen una probable mayor
resiliencia de estos individuos en comparacién con personas
jovenes.

Se postula que los cuidadores de 40 a 49 afos parecen
caracterizarse por diferentes respuestas en el enfoque
del estrés en funcién del factor desencadenante, como
la enfermedad de sus hijos. Se acota que, en la mediana
edad, pueden surgir afecciones crénicas como la diabetes
en los propios cuidadores o en sus padres de mayor edad.
Por consiguiente, estos individuos pueden presentar
vulnerabilidad personal ante la enfermedad, con incremento
del estrés y reduccion de su percepcién del dominio de
la situacion.

En otro orden, sélo se reconocieron diferencias en
funcion del sexo de los cuidadores en términos de la escala
de cambio del MSI. Los varones presentaban mayores
puntajes en relacién con la voluntad de implementar
cambios, definidos como la solucion efectiva de un
problema, con toma de decisiones y realizacion de acciones
después del diagnéstico.

Del mismo modo, el nivel de estrés paterno fue
relativamente reducido y relacionado con la conducta de
los pacientes; se acota que la mayor magnitud del estrés en
las mujeres habia sido informada en estudios previos en los
cuales se aplicaron otros sistemas de cuantificacién.

En funcién de datos de estudios anteriores, se especula
que las mujeres presentan mayor reactividad ante el estrés,
atribuible a diferencias entre los sexos en relacion con las
respuestas de afrontamiento.

Se cita que el control metabdlico es un marcador de la
adaptacion fisioldgica ante una enfermedad crénica como
la diabetes. Aunque se ha sefalado en estudios previos
una relacién entre el estrés de los cuidadores y el control
de la glucemia en nifios y adolescentes con diabetes, en
el presente ensayo no se verificd una repercusién sobre
la concentracion de HbA, después de dos anos del
diagnostico.

Se propone la realizacién de nuevos ensayos en
periodos mas prolongados o con cohortes mas numerosas
para corroborar la potencial asociacion entre el estrés y
las variables como la HbA, , las consultas al servicio de
emergencia o las internaciones por cetoacidosis diabética.

Conclusiones

Los investigadores aseguran gue ciertos subgrupos
de cuidadores de nifios con reciente diagndstico de
diabetes podrian presentar mayores niveles de estrés con
dificultades para la adaptacién a la enfermedad. Los
educadores en diabetes pueden aplicar herramientas como
el MSI para la identificacién de aquellos individuos con
necesidad de educacién adicional, mayor nivel de contactos
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por via telefénica o intervenciones de servicio psicolégico
o social. Dados los resultados obtenidos, se postula que
los cuidadores de 40 a 49 afos podrian beneficiarse con
intervenciones de estas caracteristicas.

. Informacién adicional en
e WwWsiicsalud.com/dato/resiic.php/130945
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Novedades seleccionadas

7 - Vinculan las Metaloproteinasas
con los Sindromes de Limitacion de
la Motilidad Articular en Pacientes
Diabéticos

Kaminska-Winciorek G, Deja G, Polanska J, Jarosz-Chobot P

International Journal of Clinical Practice 66(4):374-377,
Abr 2012

La diabetes es una enfermedad sistémica crénica que
desencadena numerosas complicaciones. La prevalencia de
afeccion cutdnea de la enfermedad se estima en 40%; en
este contexto, los sindromes de limitacion de la movilidad
articular (SLMA) se describen en el 3% al 30% de los
pacientes con diabetes tipo 1, con una menor incidencia en
los individuos con diabetes tipo 2. Estas alteraciones suelen
afectar las regiones interfaldngicas y metacarpofalangicas
de las manos. Pese a su elevada prevalencia, no se ha
identificado con certeza el proceso patoldgico subyacente
de los SLMA. Se postula que las metaloproteinasas de la
matriz extracelular (MMP) desempefian un papel relevante
en la patogenia de las complicaciones microangiopéticas de
la diabetes, asi como en la fibrosis cutdnea de los pacientes
con diabetes tipo 1.

En este estudio los autores se propusieron definir la
participacion de algunas MMP, como las gelatinasas tipo
Ay tipo B (MMP2 y MMP9, en ese orden) en la etiologia y
patogénesis de la artropatia diabética. Con este objetivo,
se analizaron los datos de una cohorte de 41 nifios y
adolescentes con diabetes tipo 1 que se controlaban en una
institucion de referencia. Se obtuvo informacién acerca del
examen fisico, el tiempo de evolucion de la enfermedad, el
control metabodlico, el requerimiento diario de insulina, la
presencia de microalbuminuria o hipertension y los niveles
circulantes de MMP2 y MMP9, asi como de sus factores
tisulares inhibitorios (TIMP2 y TIMP9, respectivamente). El
diagndstico de SLMA se efectud mediante la presencia de los
signos clinicos de la enfermedad.

La media de edad de los pacientes era de 14.98 + 3.03
anos, con un promedio de evolucién de la diabetes de 6.78
+ 3.21 afos y un nivel de hemoglobina glucosilada
(HbA,) de 7.1%. De acuerdo con los investigadores, no se
comprobd una correlacién entre la aparicion de SLMA
y el tiempo de evolucion de la enfermedad, la edad de
diagndstico de la diabetes, el control metabdlico y la dosis
de insulina, asi como entre estas variables y los niveles
de MMP. Sin embargo, en el subgrupo de participantes
con diagnéstico clinico de SLMA, se demostrd la presencia
de niveles circulantes significativamente mayores de
MMP2, MMP9, TIMP2 y TIMP9 (p < 0.001 para todos
los pardmetros, en comparacion con los pacientes
sin SLMA).

Se cita que las MMP constituyen un grupo de enzimas
que intervienen en el proceso de disolucién y recambio
de la matriz extracelular. Uno de los factores relevantes
asociados con los niveles de la MMP consiste en la
variabilidad genética de las regiones reguladoras de sus
genes, dado que se han descrito diversos polimorfismos. Por
otra parte, se sefiala que la hiperglucemia crénica es una
variable asociada con el incremento de las concentraciones
de estas enzimas en los sujetos con diabetes. En este sentido,
en otros ensayos se han mencionado como factores de riesgo
para la aparicion de los SLMA en adolescentes diabéticos
el tiempo de evolucién de la enfermedad, la presencia

de complicaciones vasculares y el inadecuado control
metabdlico.

En el presente estudio, se reconocieron niveles de MMP
significativamente superiores en los pacientes con SLMA
en comparacion con aquellos que no presentaban esta
complicacion; no obstante, no fue posible identificar una
correlacion entre los SLMA y los marcadores de afeccion
microvascular o macrovascular. Si bien se admiten las
limitaciones de este andlisis, los expertos concluyen que, a
pesar del apropiado control metabdlico de estos enfermos,
la SLMA se asocié con mayores concentraciones de MMP y
sus factores inhibidores. Se postula asi a los SLMA como un
potencial marcador de un mayor riesgo de complicaciones
en estos pacientes.

P& Informacion adicional en
e\ siicsalud.com/dato/insiic.php/130925

8 - Debaten el Papel Patogénico de la
Infeccién por Enterovirus en el Embarazo
en Relacion con la Diabetes Tipo 1
en los Descendientes

Viskari H, Knip M, Heikki H y colaboradores

Diabetes Care 35(6):1328-1332, Jun 2012

Se postula que los procesos que desencadenan la
diabetes tipo 1 podrfan comenzar, en algunos casos,
durante la vida intrauterina. La exposicién a ciertos factores
ambientales durante el embarazo modularia el riesgo de
la enfermedad en la descendencia. Entre esos factores
se sefialan algunos téxicos, asi como la vitamina D y las
infecciones virales. En este contexto, tanto la rubéola
congénita como las infecciones por enterovirus se han
asociado con un probable aumento del riesgo de diabetes
tipo 1. Si bien la vacunacion contra la rubéola ha reducido
el riesgo de las formas congénitas en muchos paises, el
papel de los enterovirus se considera aun potencialmente
importante. Sin embargo, los resultados de los estudios
disponibles son contradictorios, en el marco de la
participacion de pequefos grupos de pacientes con
variaciones en los criterios de valoracién.

En este ensayo se describen los resultados de una
evaluacién de 171 nifios con diagnostico de diabetes tipo 1
antes de los 11 afos, en comparacion con una cohorte de
pacientes de control con similar edad, sexo, lugar y fecha
de nacimiento y presencia de alelos de riesgo para la
enfermedad para el sistema de histocompatibilidad
HLA-DQ.

Se obtuvieron muestras de sangre materna durante el
primer trimestre del embarazo, asi como de sangre del cordéon
umbilical, para la determinacién de anticuerpos especificos
contra enterovirus (inmunoglobulina M contra echovirus 11
y los virus Coxsackie B3 y A16; inmunoglobulina G contra
el virus Coxsackie B4). La prevalencia de genotipos de alto
riesgo (DQB1*02-DQA1*05/DQB1*0302) fue del 33%,

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’ conflictos de interés, etc.
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mientras que la proporcion de casos con genotipos de riesgo
intermedio se estimo en 43%.

De acuerdo con los datos obtenidos, al considerar la
totalidad de los enterovirus evaluados, se reconocié una
prevalencia de anticuerpos positivos del 19.3% en las madres
de nifos con diabetes tipo 1, en comparacién con una
proporcion del 12.0% en las madres de los participantes
de control (p = 0.038). Esta diferencia estadisticamente
significativa fue independiente de los grupos de riesgo
definidos por el HLA o el sexo de los descendientes. Del mismo
modo, la diferencia entre ambas cohortes no se correlacioné
con la edad de los pacientes al momento del diagnostico de la
diabetes tipo 1 ni con la edad materna al momento del parto.

Por otra parte, la deteccion de inmunoglobulina M materna
contra los tres enterovirus durante el primer trimestre resulté
significativamente mas frecuente en las madres de nifios
diabéticos en comparacion con lo observado en los sujetos de
control (p = 0.048). Esta diferencia no se reconocié para las
muestras de sangre de cordén o para las determinaciones de
inmunoglobulina G.

Se destaca que las embarazadas con descendientes
diabéticos se caracterizaron por una mayor proporcion de
marcadores de infeccién por enterovirus en relaciéon con
las mujeres con nifios no diabéticos. No obstante, se sefiala
que, si la infeccion materna por enterovirus constituyera
un factor relevante de riesgo para la diabetes tipo 1 en la
descendencia, deberia esperarse una diferencia acentuada
en la prevalencia de estas infecciones en las madres con
nifios diabéticos. La combinacion de los resultados de la
determinacién de ambos tipos de inmunoglobulinas permitio
observar una prevalencia aumentada en las embarazadas
con descendientes con diabetes tipo 1. Sin embargo,
la mayor frecuencia de infecciones en estas mujeres en
comparacién con las pacientes de control no se asocié con
el genotipo HLA.

En el analisis conjunto de los datos, los expertos afirman
gue la infeccion por enterovirus no parece constituir un factor
principal de riesgo para la aparicion de diabetes tipo 1 en la
descendencia, aunque podria desempenar un papel en un
subgrupo de pacientes, en coincidencia con lo informado
en modelos previos.

. Informacién adicional en
e W Siicsalud.com/dato/insiic.php/130944

9 - Analizan los Requerimientos de Insulina
en las Pacientes con Diabetes Tipo 1 con
un Embarazo Gemelar

Callesen N, Ringholm L, Mathiesen E y colaboradores

Diabetes Care 35(6):1246-1248, Jun 2012

Sobre la base de la experiencia clinica, se ha sugerido
que los embarazos gemelares requieren la duplicacién de
la dosis de insulina durante la fase final de la gestacion en
las mujeres con diabetes tipo 1, cuando se las compara con
aquellas pacientes con embarazo de feto Unico. Sin embargo,
no se dispone de estudios especificos de evaluacién de los
requerimientos de insulina en el contexto de la gestacién
multiple.

En el presente ensayo retrospectivo se analizaron los datos
de 15 embarazadas con diabetes tipo 1 que concurrieron a un
centro de salud en un periodo de 11 afos en el marco de un
embarazo gemelar.
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Se eligié como grupo control una cohorte de 108
embarazadas con diabetes tipo 1y feto Unico, que
consultaron en el mismo hospital en un periodo de tres afios.
Se reunio informacion acerca del peso corporal, los valores
de hemoglobina glucosilada, la dosis de insulina y los ajustes
en funcion del automonitoreo de glucemia, la presién arterial
y la proteinuria, entre otros.

Segun informan los autores, en las mujeres con diabetes
tipo 1 con un embarazo gemelar se demostré un incremento
de los requerimientos de insulina hasta la semana 8 de
gestacion, con posterior reduccion entre las semanas 8 y
14. Este proceso fue sucedido de un acentuado aumento
de la dosis de insulina entre las semanas 14 y 27. A partir
de la semana 27, los requerimientos de la terapia insulinica
permanecieron estables. En este sentido, se advirtié que la
dosis de insulina desde la etapa previa al embarazo y hasta
la semana 14 fue similar en las embarazadas con feto Unico
y en aquellas con embarazo gemelar. En la etapa
comprendida entre las semanas 14y 27, la dosis total de
insulina resulté significativamente superior en las mujeres
con diabetes tipo 1 con embarazo gemelar (p = 0.008). Se
advirtié que la mediana del incremento de los requerimientos
totales de insulina durante la gestacion aument6 un 103%
en los embarazos gemelares, en comparacién con un
71% en los embarazos de feto Unico. Esta diferencia era
equivalente a un aumento de un 45% mas elevado en la
gestacion multiple, en relacién con aquellas embarazadas
con feto Unico (p = 0.07). Esta tendencia se considerd
similar cuando los requerimientos se calcularon en funcién
del peso corporal en vez de aplicar valores absolutos. Por
otra parte, el peso placentario total fue un 74% superior
en las mujeres con embarazo gemelar (p < 0.001), mientras
que el peso sumado de ambos gemelos era un 45% mayor
en comparacion con el peso de los recién nacidos de los
embarazos Unicos.

Se presume que la diferencia en el incremento de la
dosis de insulina descrita entre las semanas 14y 27 podria
vincularse con el mayor crecimiento total de ambos fetos
y de la masa placentaria. El aumento total de la dosis fue un
45% mayor en los embarazos gemelares en comparacion
con los embarazos con feto Unico, en coincidencia con un
incremento de la masa fetal (45%) y placentaria (74%)
en estos casos.

Por consiguiente, se cita que las mujeres con diabetes
tipo 1 con un embarazo gemelar requieren una probable
disminucién de la dosis de insulina en la etapa final del
primer trimestre. El posterior incremento semanal descrito
desde la semana 14 que puede duplicar el aumento
informado en las embarazadas con feto Unico. A partir
de la semana 27, suele verificarse un periodo de dosificacion
estable.

P~ Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/130948
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Contacto directo
con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acom-
panar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A indice de Masa Corporal Materno... e Dr. F. Morgan Ortiz. Universidad Auténoma de Sinaloa, 80030, Culiacén, Sinaloa, México

1 Uso de un Calculador Automatizado... e Dr. S. Schmidt. Hvidovre University Hospital, Hvidovre, Dinamarca

2 Terapia Autéloga con Células Madre en la... | @ Dr. D. Tschoepe. Diabetes Centre, Heart and Diabetes Centre NRW, Ruhr University Bochum, D 32545,
Bochum, Alemania

3 Caracteristicas de la Resistencia a la... e Dr. B. C. Bergman. University of Colorado Anschutz Medical Campus, MS 8106, Colorado, EE.UU.

4 Los Autoanticuerpos Preexistentes... e Dr. A. A. Mamchak. La Jolla Institute for Allergy and Immunology, EE.UU.

5 El Significado de la Insulina para los... e Dr. J. Hu. University of North Carolina, NC 27402-6170, Chapel Hill, Carolina del Norte, EE.UU.

6 Aplicacion del Mastery of Stress... e Dr. J. Beck. University of Oklahoma Health Sciences Center, OK 73104, Oklahoma, Oklahoma, EE.UU.

7 Vinculan las Metaloproteinasas... e Dr. G. Kaminska-Winciorek. Dermatological Department, Medical University of Silesia, 40 748,
Katowice, Polonia

8 Debaten el Papel Patogénico... o Dr. H. Heikki. University of Tampere, Tampere, Finlandia

9 Analizan los Requerimientos de Insulina... e Dr. N. F. Callesen. Center for Pregnant Women with Diabetes, Rigshospitalet, Copenhague, Dinamarca

Conforme Ley 25.326 de Proteccidon de Datos personales no se confeccionara ninguna base de datos personales ni se procesaran
datos personales de ninguna manera. La informacion recogida sera utilizada al solo efecto de darle curso a su consulta, luego de lo
cual dicha informacién sera eliminada.

La coleccién Trabajos Distinguidos (TD) se adecua a la Ley 25.326 de Proteccion de Datos personales.
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Autoevaluaciones de lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudles son los riesgos mas destacados de la | A) Un mayor riesgo de cesarea.
A obesidad en las embarazadas? B) La mayor probabilidad de distocia de hombros.
C) Un mayor riesgo de diabetes gestacional y después del embarazo.
D) Todas son correctas.
¢Cuadl de estas técnicas parece facilitar A) El uso de bombas de insulina.
. la aplicacion de la terapia intensificada B) La aplicacién de multiples dosis diarias de insulina.
con dosis flexibles de insulina? C) La administracién de insulina intranasal.
D) Es similar en todos los casos.
;Cuél es el fundamento de la utilizacién de | A) La inducciéon de la angiogénesis.
. células madre en pacientes con pie diabético | B) La formacién de fibroblastos.
e isquemia grave? C) La sintesis local de tripsina.
D) Todas son correctas.
;Qué factores explicarian la resistencia A) El indice de masa corporal.
. a lainsulina en los pacientes con diabetes B) La grasa visceral.
tipo 1? C) La hiperglucemia.
D) Ninguno de ellos.
¢Cudl de los siguientes marcadores serfa de | A) La presencia de titulos altos de autoanticuerpos contra la insulina.
n utilidad para predecir la respuesta a la terapia| B) La presencia de titulos bajos de anticuerpos contra la insulina.
combinada con anticuerpos monoclonales C) El recuento absoluto de linfocitos T CD4+.
contra el CD3 e insulina por via oral? D) El recuento absoluto de linfocitos B CD20+.
¢Cudl es el valor de hemoglobina glucosilada | A) Menor del 6%.
. actualmente recomendado para ser B) Menor del 7%.
alcanzado en adultos con diabetes? C) Menor del 8%.
D) Menor del 9%.
¢Cuadl es el grupo etario en el cual los A) Los menores de 25 anos.
. cuidadores de los nifios diabéticos tipo 1 B) Los mayores de 50 afios.
presentaron mayores niveles de estrés y C) Los sujetos de entre 40 y 49 anos.
dificultades mas acentuadas para su enfoque? | D) Aquellos de entre 30 y 40 afios.

Respuestas correctas
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